ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutia injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine romiplostim 125 mcg. Dupa reconstituire, un volum administrabil de 0,25 ml
solutie contine romiplostim 125 mcg (500 mcg/ml). In plus, o cantitate suplimentara este adaugata in
fiecare flacon pentru a asigura ca 125 mcg de romiplostim sa poata fi administrate.

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine romiplostim 250 mcg. Dupa reconstituire, un volum administrabil de 0,5 ml
solutie contine romiplostim 250 mcg (500 mecg/ml). In plus, o cantitate suplimentara este adaugata in
fiecare flacon pentru a asigura ca 250 mcg de romiplostim s poata fi administrate.

Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutia injectabild

Fiecare flacon contine romiplostim 500 mcg. Dupd reconstituire, un volum administrabil de 1 ml
solutie contine romiplostim 500 mcg (500 mcg/ml). In plus, o cantitate suplimentara este adaugata in
fiecare flacon pentru a asigura ca 500 mcg de romiplostim sa poata fi administrate.

Romiplostim este produs cu ajutorul tehnologiei ADN-ului recombinant Tn Escherichia coli (E. coli).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere utilizatd pentru administrare injectabild)

Pulberea este de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti:

Nplate este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacienti adulti care
sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline) (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Copii si adolescenti:
Nplate este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune primare cronice (PTI) la pacienti copii

si adolescenti cu varsta de un an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu:
corticosteroizi, imunoglobuline) (vezi pct. 4.2 si 5.1).



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sd ramana sub supravegherea unui medic care are experienta in tratamentul
afectiunilor hematologice.

Doze

Nplate poate fi administrat o data pe saptdmana ca injectie subcutanata.

Doza initiala

Doza initiala de romiplostim este de 1 mcg/kg, in functie de greutatea corporald actuald a pacientului.
Calcularea dozei

Volumul de romiplostim care trebuie administrat se calculeaza in functie de greutatea corporald, doza
necesara si concentratia medicamentului.

Tabelul 1. Ghid pentru calcularea dozei individuale a pacientului si a volumului de romiplostim
care trebuie administrat

Doza individuala a Doza individuala a pacientului (mcg) = greutatea corporala (kg) x doza
pacientului (mcg) exprimata in mcg/kg

La initierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizata
intotdeauna greutatea corporald actuala.

o La adulti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeaza exclusiv in
functie de modificdrile numarului de trombocite.
o La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeaza

in functie de numarul de trombocite si modificarile greutatii
corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale sa se
efectueze la interval de 12 saptamani.

Daci doza individuald a | A se reconstitui medicamentul liofilizat asa cum este descris la pct. 6.6.
pacientului este Concentratia rezultata este 500 mcg/ml.

> 23 mcg
Volumul care trebuie administrat (ml) = Doza individuala a pacientului
(mcg)/500 mcg/ml (A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml)

Daca doza individuala a | Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea. A
pacientului este se reconstitui medicamentul liofilizat si ulterior a se dilua medicamentul
<23 mcg asa cum este descris la pct. 6.6. Concentratia rezultata este 125 mcg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = Doza individuala a pacientului
(mcg)/125 mcg/ml (A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml)




Exemplu In cazul unui pacient cu greutatea corporala de10 kg, doza de initiere este
1 mcg/kg de romiplostim.

Doza individuala a pacientului (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg = 10 mcg
Tntrucat doza este < 23 mcg, este necesari diluarea pentru a se asigura
administrarea dozei exacte. A se reconstitui medicamentul liofilizat si
ulterior a se dilua medicamentul aga cum este descris la pct. 6.6.

Concentratia rezultata este 125 mcg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 mcg/125 mcg/ml = 0,08 ml

Ajustarea dozelor

La initierea tratamentului trebuie folosita greutatea corporald actuald pentru a calcula doza. Doza
sdptamanald de romiplostim trebuie sa fie crescutd cu cate 1 meg/kg, pana cand pacientul atinge un
numir de trombocite > 50 x 10%1. Numarul de trombocite trebuie evaluat sdptimanal, pana la
atingerea unui numar stabil de trombocite (> 50 x 10%1 timp de cel putin 4 sdptdmani fara ajustarea
dozelor). In continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna, iar ajustarile
corespunzatoare ale dozei trebuie efectuate in conformitate cu tabelul pentru ajustarea dozei
(tabelul 2), in scopul de a mentine numarul de trombocite in limitele recomandate. Vezi tabelul 2 de
mai jos pentru ajustarea dozei si monitorizare. Doza maxima saptamanala de 10 mcg/kg nu trebuie
depasita.

Tabelul 2. Ghid pentru ajustarea dozei in functie de numirul trombocitelor

Numaérul
trombacitelor Actiune
(x 1091
<50 Se creste doza saptamanala cu 1 mcg/kg
> 150 timp de
2 saptamani Se reduce doza saptamanala cu 1 mcg/kg

consecutive

Nu se administreaza doza, se continud masurarea saptimanala a numarului
trombocitelor

> 250
Dupa ce numarul trombocitelor a scizut la < 150 x 1091, tratamentul se reia cu
0 dozd saptamanala redusa cu 1 mcg/kg

......

trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10%1 dupa sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. in
aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate In considerare valori limitd mai mari ale numarului
de trombocite pentru scaderea dozei (200 X 10%1) si intreruperea tratamentului (400 x 10%1), conform
rationamentului clinic.

Pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar cu romiplostim administrat in
intervalul de doze recomandate trebuie sd determine cautarea prompta a unor factori cauzali (vezi
pct. 4.4, pierderea raspunsului la romiplostim).

Intreruperea tratamentului
Tratamentul cu romiplostim trebuie intrerupt dupa patru saptamani de tratament cu doza maxima

sdptamanald de 10 mcg/kg romiplostim, dacad numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficienta
pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic.




Pacientii trebuie evaluati clinic in mod periodic si continuarea tratamentului trebuie decisa pentru
fiecare pacient in parte de catre medicul curant iar la pacientii nesplenectomizati aceasta trebuie sa
includa evaluarea privind splenectomia. Reaparitia trombocitopeniei este probabild dupa intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacientii vdrstnici (> 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu varste

< 65 ani si > 65 ani (vezi pct. 5.1). Desi In urma acestor date nu este necesara o ajustare a schemei de
administrare in cazul pacientilor varstnici, este necesara o atentie sporita luand in considerare numarul
redus de pacienti varstnici inclusi in studii clinice pana la acest moment.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea romiplostim la copii cu varsta sub 1 an nu au fost stabilite.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (scor
Child-Pugh > 7) decat daca beneficiile estimate depasesc riscul identificat de tromboza venoasa
portald la pacientii cu trombocitopenie asociata cu insuficienta hepatica tratatd cu agonisti ai

trombopoetinei (TPO) (vezi pct. 4.4).

Daca utilizarea de romiplostim este consideratd necesara, trebuie monitorizat cu atentie numarul de
trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice.

Pacienti cu insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii clinice la aceste grupe de pacienti. Nplate trebuie folosit cu grija in cadrul
acestor grupe de pacienti.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Dupa reconstituirea pulberii, solutia injectabild Nplate este administratd subcutanat. Volumul injectat
poate fi foarte mic. Este necesara precautie in ceea ce priveste calcularea dozei si reconstituirea cu
volumul corect de apa sterild pentru injectii, in timpul prepararii Nplate. Daca doza individuala
calculata a pacientului este mai mica de 23 mcg, este necesara diluarea cu solutie de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) sterila, fara conservanti, pentru a asigura administrarea unei doze exacte (vezi

pct. 6.6). O atentie deosebita trebuie acordatd pentru a se asigura ca volumul adecvat de Nplate este
extras din flacon pentru administrare subcutanata — trebuie utilizata o seringa cu gradatie de 0,01 ml.

Auto-administrarea Nplate nu este permisé in cazul copiilor si adolescentilor.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele derivate din E. coli.



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reaparitia trombocitopeniei si a hemoragiei dupa intreruperea tratamentului

Este probabil sa reapara trombocitopenia dupa intreruperea tratamentului cu romiplostim. Exista un
risc crescut de hemoragie daca tratamentul cu romiplostim este intrerupt in prezenta anticoagulantelor
si antiagregantelor plachetare. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste scadererea
numarului trombocitelor si trebuie monitorizati din punct de vedere medical pentru a se evita
hemoragia in urma intreruperii tratamentului cu romiplostim. Se recomanda ca, dacé tratamentul cu
romiplostim este Tntrerupt, tratamentul pentru PTI trebuie reinceput conform ghidurilor actuale de
tratament. Monitorizarea medicala suplimentara poate include intreruperea tratamentului cu
anticoagulante si/sau antiagregantelor plachetare, refacerea activitatii coagulante, sau sustinerea
trombocitara.

Cresterea cantitatii de reticulind din maduva osoasa

Se considera ca o crestere a cantitatii de reticulind din maduva osoasa este rezultatul stimularii
receptorului TPO, care determina un numar crescut de megacariocite la nivelul maduvei osoase, care
la randul lor pot elibera citokine. Cresterea cantitatii de reticulind poate fi sugerata de citre
modificarile morfologice la nivelul celulelor sanguine periferice si poate fi depistatd prin biopsia
maduvei osoase. Prin urmare, se recomanda efectuarea de examinari privind anomaliile morfologice
celulare folosind frotiuri din sangele periferic si hemoleucograma completd (HLG), Tnainte si in timpul
tratamentului cu romiplostim. Pentru informatii cu privire la cresterile reticulinei observate in studiile
clinice cu romiplostim vezi pct. 4.8.

Daca se observa o pierdere a eficacitatii si un frotiu anormal din séngele periferic la pacienti, trebuie
intrerupt tratamentul cu romiplostim, trebuie efectuat un examen fizic si trebuie luata in considerare
efectuarea unei biopsii a maduvei osoase folosind o coloratie adecvata pentru reticulina. Daca este
posibil, trebuie facutd comparatia cu o biopsie anterioard din maduva osoasa. Daca eficacitatea se
mentine si se observa un frotiu anormal din sangele periferic la pacienti, medicul trebuie s urmeze o
conduita clinica adecvata, inclusiv sa ia in considerare efectuarea unei biopsii din maduva osoasa, sa
evalueze raportul risc-beneficiu al tratamentul cu romiplostim si trebuie reevaluate alte alternative de
tratament al PTI.

Complicatiile trombotice/tromboembolice

Evenimentele trombotice/tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa profunda, embolismul
pulmonar si infarctul miocardic, au fost observate ca urmare a utilizarii romiplostim la populatia cu
PTI. Aceste evenimente au aparut indiferent de numarul de trombocite (vezi pct. 4.8). Incidenta
evenimentelor trombotice/tromboembolice observate in cadrul studiilor clinice a fost 6,0% pentru
romiplostim si 3,6% pentru placebo. Este necesara precautie cand se administreaza romiplostim la
pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism, inclusiv, dar nelimitdndu-se, la factori
de risc mosteniti (de exemplu Factor V Leiden) sau dobanditi (de exemplu deficit de ATIII, sindrom
antifosfolipidic), varsta avansata, pacientii cu perioade lungi de imobilizare, afectiunile maligne,
contraceptivele si terapia de substitutie hormonala, interventiile chirurgicale/traumatismele, obezitatea
si fumatul. Se recomanda sd monitorizati pacientii cu privire la semne gi simptome de evenimente
trombotice/tromboembolice si sa 1i tratati prompt conform orientérilor la nivel institutional si a
practicii standard Tn domeniul medical.

Cazuri de evenimente tromboembolice (ETE), incluzand tromboza de vena portd, au fost raportate la
pacientii cu afectiuni hepatice carora li s-a administrat romiplostim. Romiplostimul trebuie utilizat cu



precautie la aceasta categorie de pacienti. Trebuie urmate ghidurile de ajustare a dozelor (vezi
pct. 4.2).

Erori de medicatie

La pacientii carora li s-a administrat Nplate s-au raportat erori de medicatie, inclusiv supradozajul si
subdozajul; trebuie respectate recomandarile privind calcularea si ajustarea dozei. La unii copii si
adolescenti, administrarea dozei exacte depinde de o etapa suplimentara de diluare efectuatd dupa
reconstituire, ceea ce este posibil s creasca riscul de producere a erorilor de medicatie (vezi pct. 4.2).

Supradozajul poate duce la o crestere excesiva a numarului de trombocite asociata cu complicatii
trombotice/tromboembolice. Daca numarul de trombocite este crescut excesiv, administrarea Nplate
trebuie Intrerupta si trebuie monitorizat numarul de trombocite. Reinitierea tratamentului cu Nplate se
va realiza 1n acord cu recomandarile de dozare si de administrare. Subdozajul poate duce la scaderea
sub nivelul asteptat a numarului de trombocite si la potential de sdngerare. Numarul de trombocite
trebuie monitorizat la pacientii carora li se administreazd Nplate (vezi pct 4.2, 4.4 si 4.9).

Progresia sindroamelor mielodisplazice (SMD) existente

Un raport beneficiu/risc pozitiv al romiplostim a fost stabilit numai pentru tratamentul
trombocitopeniei asociate PTI (vezi pct. 4.1) si romiplostim nu trebuie utilizat pentru alte afectiuni
clinice asociate cu trombocitopenie.

Diagnosticul de PTI la pacientii adulti si varstnici trebuie sa fie confirmat prin excluderea altor entitati
clinice care se prezinta cu trombocitopenie, in mod particular trebuie exclus diagnosticul de SMD.
Biopsia si aspiratul de maduva osoasd hematogena ar trebui efectuate in mod uzual in cursul bolii si al
tratamentului la pacientii care au simptome sistemice sau semne anormale de exemplu cresterea
numarului celulelor blastice periferice.

In studiile clinice la adulti, ce au inclus pacientii cu SMD tratati cu romiplostim au fost observate
cazuri de crestere tranzitorie a numarului celulelor blastice si s-au raportat cazuri de progresie a SMD
citre LAM. Intr-un studiu randomizat placebo-controlat, la subiectii cu SMD tratamentul cu
romiplostim a fost Intrerupt prematur ca urmare a unui exces numeric de progresie a bolii citre LAM
si a unei cresteri mai mare de 10% a numarului celulelor blastice circulante la pacientii carora li se
administreaza , romiplostim. Dintre cazurile observate de progresie a SMD catre LAM, pacientii
clasificati initial RAEB-1 in cadrul SMD au fost mai susceptibili la progresia bolii citre LAM
comparativ cu pacientii cu SMD cu risc mai mic.

Romiplostim nu trebuie utilizat Tn afara studiilor clinice Tn tratamentul trombocitopeniei datorate SMD
sau oricdrei alte cauze a trombocitopeniei alta decat PTI.

Pierderea raspunsului la romiplostim

Pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar cu romiplostim administrat in
intervalul de doze recomandate trebuie sa determine cautarea prompta a unor factori cauzali, inclusiv
imunogenitatea (vezi pct. 4.8) si cresterea cantititii de reticulind din maduva osoasa (vezi mai sus).

Efectele romiplostim asupra liniilor celulare rosii si albe

Modificarile numarului de celule rosii (scaderea) si a numarului de celule albe (cresterea) au fost
observate in studiile toxicologice non-clinice (sobolani si maimute), precum si la pacientii cu PTI. La
pacienti pot sa apara anemie si leucocitoza concomitente (intr-o fereastra de 4 saptamani) indiferent de
statusul splenectomiei, dar au fost observate mai frecvent la pacientii la care s-a efectuat o
splenectomie Tn prealabil. Monitorizarea acestor parametri ar trebui luata in considerare la pacientii
tratati cu romiplostim.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Datorita legarii de proteinele plasmatice, potentialele
interactiuni dintre romiplostim si medicamentele administrate concomitent riman necunoscute.

Medicamentele utilizate pentru PTI folosite in asociere cu romiplostim Th cadrul studiilor clinice au
inclus corticosteroizi, danazol si/sau azatioprind, imunoglobuline intravenoase (Ig['V) si
imunoglobuline anti-D. Trebuie monitorizat numarul trombocitelor atunci cand romiplostim este
asociat cu alte medicamente pentru tratamentul PTI, pentru a evita obtinerea unui numar al
trombocitelor aflat in afara intervalului recomandat (vezi pct. 4.2).

Utilizarea corticosteroizilor, danazolului si azatioprinei poate fi redusa sau intrerupta atunci cand sunt
folosite Tn asociere cu romiplostim (vezi pct. 5.1). Numarul trombocitelor trebuie monitorizat la
reducerea dozei sau la intreruperea altor tratamente pentru PTI pentru a evita scaderea numarului de
trombocite sub intervalul recomandat (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date clinice sau datele referitoare la utilizarea romiplostim la femeile gravide sunt limitate.
Studiile efectuate la animale au evidentiat faptul ca romiplostim traverseaza bariera placentara precum
si un numar crescut de trombocite la nivel fetal. De asemenea, in studiile la animale s-au observat

pierderi post-implantare i o usoara crestere a mortalitatii puilor in perioada perinatala (vezi pct. 5.3).

Romiplostim nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil, care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca romiplostim/metabolitii sunt eliminati in laptele uman. Riscul pentru
nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus. O decizie privind intreruperea alaptarii sau intreruperea
tratamentului/abtinerea de la utilizarea romiplostim trebuie luata {inand cont de beneficiul aldptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului cu romiplostim pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt date disponibile prinvind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nplate are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In studiile
clinice unii pacienti au avut accese tranzitorii de ameteald usoare pana la moderate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pe baza analizei tuturor pacientilor adulti cu PTI la care s-a administrat romiplostim n 4 studii clinice
controlate si 5 studii clinice fara lot control, incidenta globala a reactiilor adverse la pacientii tratati cu
romiplostim a fost de 91,5% (248/271). Durata medie a tratamentului cu romiplostim in populatia
studiata a fost de 50 saptdmani.

Cele mai grave reactii adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Nplate includ: reaparitia
trombocitopeniei i a singerarilor dupa oprirea tratamentului, cresterea cantitatii de reticulina in
maduva osoasd, complicatiile trombotice/tromboembolice, erorile de medicatie si progresia SMD



existent la LAM. Cele mai frecvente reactii adverse observate includ reactii de hipersensibilitate
(inclusiv cazuri de eruptie cutanata tranzitorie, urticarie si angioedem) si cefalee.

Tabelul cu reactiile adverse

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe MedDRA pe
aparate, sisteme si organe si al grupei de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a incidentei.

Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe
Infectii si infestari Infectie a tractului Gastroenterita Gripa
respirator superior Faringita*** Infectie localizata
Rinita*** Conjunctivita*** Nazofaringita
Infectie otica™***
Sinuzitd* **/# %k *
Brongita****

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand chisturi si

polipi)

Mielom multiplu
Mielofibroza

Tulburari hematologice
si limfatice

Afectare a maduvei
0soase*
Trombocitopenie*
Anemie

Anemie aplastica
Insuficientd a maduvei
osoase hematogene
Leucocitoza
Splenomegalie
Trombocitemie
Cresterea numarului de
trombocite

Numar anormal de

trombocite
Tulburari ale Hipersensibilitate** Angioedem
sistemului imunitar
Tulburari metabolice si Intoleranta la alcool
de nutritie etilic
Anorexie
Scéderea apetitului
alimentar
Deshidratare
Guta
Tuburdri psihice Insomnie Depresie
Vise anormale
Tulburari ale Cefalee Ameteli Clonus
sistemului nervos Migrena Disgeusie
Parestezii Hipoestezie
Hipogeusie

Neuropatie periferica
Tromboza a sinusului
transvers




Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

MedDRA pe aparate,

sisteme si organe

Tulburari oculare Hemoragie
conjuctivala
Tulburari de
acomodare
Orbire
Tulburari oculare
Prurit ocular
Hiperlacrimatie
Edem papilar
Tulburari vizuale

Tulburari acustice si Vertij

vestibulare

Tulburari cardiace Palpitatii Infarct miocardic

Cresterea frecventei
cardiace

Tulburari vasculare

Hiperemie faciala
Tromboza venoasa
profunda

Hipotensiune arteriala
Embolie periferica
Ischemie periferica
Flebita

Tromboflebita
superficiala
Tromboza
Eritromelalgie

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Durere
orofaringiana***

Embolism pulmonar*

Tuse

Rinoree

Uscaciune a gatului
Dispnee

Congestie nazala
Respiratie dureroasa

Tulburari
gastro-intestinale

Durere in etajul
abdominal superior***

Greata

Diaree

Durere abdominala
Constipatie
Dispepsie

Varsaturi
Hemoragie rectala
Halena

Disfagie

Boala de reflux
gastroesofagian
Hematochezie
Hemoragie bucala
Disconfort stomacal
Stomatita
Modificari de culoare
ale dintilor

Tulburéri hepatobiliare

Tromboza de vena
porta

Crestere a
concentratiilor
plasmatice ale
transaminazelor
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Baza de date
MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Prurit

Echimoze
Eruptie cutanata
tranzitorie

Alopecie

Reactie de
fotosensibilitate
Acnee

Dermatita de contact
Xerodermie

Eczema

Eritem

Eruptie exfoliativa
Crestere anormala a
parului

Prurigo

Purpura

Eruptie papulara
Eruptie pruriginoasa
Nodul cutanat

Miros anormal al pielii
Urticarie

Tulburari
musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Aurtralgie

Mialgie

Spasme musculare
Dureri la nivelul

Senzatie de constrictie
musculara

Slabiciune musculara
Durere la nivelul

extremitagii umarului

Dorsalgie Contractii musculare

Durere osoasa involuntare
Tulburari renale si ale Proteine urinare
cailor urinare prezente

Tulburari ale aparatului
genital si sdnului

Hemoragie vaginala

Tulburédri generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabililtate

Edeme periferice
Sindrom pseudogripal
Durere

Astenie

Pirexie

Frisoane

Reactie la locul de
injectare

Edeme periferice***

Hemoragie la locul de
injectare

Durere toracica
Iritabilitate

Stare generala de rau
Edem facial

Senzatie de caldura
Senzatie de nervozitate

Investigatii diagnostice

Crestere a tensiunii
arteriale

Crestere a concentratiei
plasmatice a lactat
dehidrogenazei
Cresterea temperaturii
corpului

Scadere ponderala
Crestere ponderala

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Contuzie

*vezi pct. 4.4

**Reactii de hipersensibilitate inclusiv cazuri de eritem, urticarie si angioedem
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*** Reactii adverse suplimentare observate in studiile clinice la copii si adolescenti
**%* Reactii adverse suplimentare observate la pacienti adulti cu PTI cu duratd de evolutie de pana la 12 luni

Populatie adulti cu PTI cu duratid de evolutie de pana la 12 luni

Profilul de siguranta al romiplostim a fost similar la pacientii adulti, indiferent de durata de evolutic a
PTI. Mai exact, in analiza integratd a PTI cu durata de evolutie <12 luni (n = 311), au fost inclusi

277 de pacienti adulti cu PTI cu durata de evolutie < 12 luni §i care au primit cel putin o doza de
romiplostim dintre pacientii din 9 studii privind PTI (vezi si pct. 5.1). In aceasta analizi integrata,
urmatoarele reactii adverse (incidenta de cel putin 5% si cu cel putin 5% mai frecvente in cazul Nplate
comparativ cu placebo sau cu tratamentul standard) au aparut la pacientii tratati cu romiplostim avand
PTI cu durata de evolutie de pana la 12 luni, dar nu au fost observate la pacientii adulti cu PTI cu
durata de evolutie > 12 luni: bronsita, sinuzita (raportate frecvent (> 1/100 si < 1/10)).

Copii si adolescenti

In studiile efectuate la copii si adolescenti, 282 subiecti cu PTI au fost tratati cu romiplostim in 2 studii
clinice controlate si 3 studii clinice necontrolate. Valoarea mediand a duratei expunerii a fost
65,4 saptamani. Profilul global de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti.

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt derivate din fiecare set populational randomizat de
evaluare a sigurantei in PTI (2 studii clinice controlate) si din setul populational de evaluare a
sigurantei in PTI (2 studii clinice controlate si 3 studii clinice necontrolate), in care incidenta
individuala a fost cu minimum 5% mai mare in bratul de studiu cu romiplostim comparativ cu
placebo, iar incidenta individuald de minimum 5% la subiectii tratati cu romiplostim.

Cele mai frecvente reactii adverse la copii si adolescenti cu PTI si varsta de 1 an si peste au fost
infectiile de tract respirator superior, rinita, tusea, durerea orofaringiand, durerea localizata in etajul
abdominal superior, diareea, eruptia cutanata tranzitorie, febra, contuziile (raportate foarte frecvent

(= 1/10)), precum si faringita, conjunctivita, infectia otica, gastroenterita, sinuzita, purpura, edemul din
eruptia urticariana si edemul periferic (raportat frecvent (de la > 1/100 la < 1/10)).

Durerea orofaringiana, durerea localizata 1n etajul abdominal auperior, rinita, faringita, conjunctivita,
infectia otica, sinuzita si edemul periferic au fost reactii adverse suplimentare observate in cadrul
studiilor la copii si adolescenti comparativ cu reactiile adverse observate 1n studiile la pacienti adulti.

Unele dintre reactiile adverse observate la adulti au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti,
ca de exemplu tusea, diareea, eruptia cutanata tranzitorie, febra si contuziile, raportate foarte frecvent
(> 1/10) la copii si adolescenti, iar purpura si urticaria au fost raportate frecvent (de la> 1/100 la

< 1/10) la copii si adolescenti.

Descrierea reactiilor adverse

In plus, reactiile adverse mentionate mai jos au fost considerate ca fiind in relatie cu tratamentul cu
romiplostim.

Evenimente hemoragice

Pe durata intregului program clinic desfasurat la pacienti cu PTI a fost observata o relatie de inversa
proportionalitate intre evenimentele hemoragice si numarul de trombocite. Toate evenimentele
hemoragice semnificative din punct de vedere clinic (grad > 3) au aparut la concentratii plachetare

< 30 x 10%1. Toate evenimentele hemoragice grad > 2 au apdrut la concentratii plachetare < 50 x 10%/1.
Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre pacientii tratati cu Nplate si pacientii tratati
cu placebo din perspectiva incidentei globale a evenimentelor hemoragice.

In doua studii controlate cu placebo, efectuate la pacienti adulti, 9 pacienti au raportat un eveniment
hemoragic care a fost considerat grav (5 [6,0%] la administrarea romiplostim, 4 [9,8%] la
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administrarea placebo; Odds Ratio [romiplostim/placebo] = 0,59; IT 95% = (0,15; 2,31)).
Evenimentele hemoragice de gradul 2 sau mai mare au fost raportate de pacientii tratati cu
romiplostim in propportie de 15% si de pacientii la care s-a administrat placebo in proportie de 34%
(Odds Ratio; [romiplostim/placebo] = 0,35; IT 95% = (0,14; 0,85)).

In studiul de faza 3 efectuat la copii si adolescenti, numarul mediu (DS) de evenimente hemoragice
compuse (vezi pct. 5.1) a fost 1,9 (4,2) in bratul de tratament cu romiplostim si 4,0 (6,9) in bratul de
studiu cu placebo.

Trombocitoza

Pe baza analizei tuturor pacientilor adulti cu PTI la care s-a administrat romiplostim Tn 4 studii clinice
controlate si 5 studii clinice fara lot control, au fost raportate 3 cazuri de trombocitoza, n = 271. Nu au
fost raportate sechele clinice asociate numarului ridicat de trombocite in niciunul din cele 3 cazuri.

Trombocitoza la copii si adolescenti s-a manifestat mai putin frecvent (de la> 1/1 000 la < 1/100), cu
o incidenta individuala de 1 (0,4%). Incidenta individuala a fost 1 (0,4%) pentru trombocitoza de
gradul > 3 sau trombocitoza grava.

Trombocitopenie dupd intreruperea tratamentului

Pe baza analizei tuturor pacientilor adulti cu PTI la care s-a administrat romiplostim in 4 studii clinice
controlate si 5 studii clinice fara lot control, au fost raportate 4 cazuri de trombocitopenie dupa
intreruperea tratamentului, n = 271 de pacienti (vezi pct. 4.4).

Progresia sindroamelor mielodisplazice (SMD) existente

Tntr-un studiu clinic randomizat placebo-controlat la subiectii adulti cu SMD, ratamentul cu
romiplostim a fost Intrerupt prematur ca urmare a cresterii numerice a cazurilor de progresie a SMD
catre LAM si cresterilor tranzitorii ale numarului de celule blastice la pacientii tratati cu romiplostim
comparativ cu placebo. Dintre cazurile observate de progresie a SMD citre LAM, pacientii clasificati
initial RAEB-1 in cadrul SMD au fost mai susceptibili la progresia bolii catre LAM (vezi pct. 4.4).
Supravietuirea globala a fost similara cu placebo.

Cresterea cantitatii de reticulina in maduva osoasa

In cadrul studiilor clinice la subiecti adulti, tratamentul cu romiplostim a fost intrerupt la 4 din cei
271 pacienti datorita cresterii depozitelor de reticulind din maduva osoasa. La alti 6 pacienti, reticulina
a fost observata la biopsia de maduva osoasa (vezi pct. 4.4).

In cadrul unui studiu clinic la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1.), dintre subiectii cu biopsie medulara
evaluabila efectuatd pe parcursul studiului, 5 din 27 subiecti (18,5%) (cohorta 1) au prezentat o
crestere a cantitatii de reticulind din maduva osoasa in anul 1 dupa expunerea la romiplostim si 17 din
36 subiecti (47,2%) (cohorta 2) au prezentat o crestere a cantitatii de reticulind din maduva osoasa in
anul 2 dupa expunerea la romiplostim. Cu toate acestea, niciun subiect nu a prezentat anomalii la
nivelul maduvei osoase neconcordante cu un diagnostic preexistent de PTI la momentul initial sau pe
parcursul tratamentului.

Imunogenitate

Studiile clinice la pacientii adulti cu PTI au investigat anticorpii anti-romiplostim si TPO. In timp

ce 5,7% (60/1046) si 3,2% (33/1046) dintre subiecti au fost pozitivi in ceea ce priveste aparitia
anticorpilor de legare la romiplostim, respectiv, TPO, doar 4 subiecti au fost pozitivi pentru anticorpi
neutralizanti ai romiplostim, dar acesti anticorpi nu au reactionat incrucisat cu TPO endogen. Dintre
cei 4 subiecti, 2 au avut teste negative de anticorpi neutralizanti ai romiplostim la ultima evaluare a
subiectului (pozitiv tranzitoriu) si 2 subiecti au ramas pozitivi la ultima evaluare a subiectului
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(anticorpi persistenti). Incidenta anticorpilor preexistenti impotriva romiplostim si TPO a fost de 3,3%
(35/1 046), respectiv, 3,0% (31/1 046).

In studiile efectuate la copii si adolescenti, incidenta anticorpilor care se fixeazi pe romiplostim in
orice moment a fost 9,6% (27/282). Dintre cei 27 subiecti, 2 subiecti au prezentat la momentul initial
anticorpi non-neutralizanti preexistenti, care se fixeaza pe romiplostim. In plus, 2,8% (8/282) au
dezvoltat anticorpi neutralizanti anti-romiplostim. Tn total, 3,9% (11/282) dintre subiecti au prezentat
anticorpi care se fixeaza pe TPO in orice moment pe parcursul tratamentului cu romiplostim. Dintre
acesti 11 subiecti, 2 subiecti au prezentat anticorpi non-neutralizanti preexistenti, care se fixeaza pe
TPO. Un subiect (0,35%) a avut un rezultat slab pozitiv dupa momentul initial in ceea ce priveste
neutralizarea anticorpilor anti-TPO pe durata participarii la studiu (rezultat constant negativ pentru
anticorpi anti-romiplostim) cu rezultat negativ la momentul initial. Subiectul a prezentat un raspuns
tranzitoriu pentru anticorpii neutralizanti impotriva TPO, cu rezultat negativ la ultima evaluare a
subiectului testat pe perioada studiului.

In studiul de tip registru desfasurat dupd punerea pe piata, au fost incluse 19 cazuri confirmate la copii
si adolescenti. Incidenta anticorpilor care se fixeaza pe romiplostim, aparuti dupa tratament, a fost

de 16% (3/19), dintre care 5,3% (1/19) au prezentat rezultate pozitive pentru anticorpi neutralizanti
anti-romiplostim. Nu au fost evidentiata prezenta anticorpilor anti-TPO. Tn acest studiu au fost incluse
n total 184 cazuri confirmate la pacienti adulti; la acesti pacienti, incidenta dupa tratament a
anticorpilor care se fixeaza pe romiplostim a fost de 3,8% (7/184), dintre care 0,5% (1/184) au
prezentat rezultate pozitive pentru anticorpi neutralizanti anti-romiplostim. Tn total, 2,2% (4/184)
dintre pacientii adulti au dezvoltat anticorpi non-neutralizanti care se fixeaza pe TPO.

Ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate. Daca se suspecteaza
formarea anticorpilor neutralizanti, contactati reprezentantul local al Detinatorului autorizatiei de

punere pe piatd (vezi pct. 6 din Prospect) pentru testare privind anticorpii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost observate reactii adverse la sobolanii care au primit o singura doza de 1 000 mcg/kg, sau la
maimute dupa administrarea repetata de romiplostim in doze de 500 mcg/kg (respectiv, de 100 sau de
50 ori mai mare decat doza clinica maxima de 10 mcg/kg).

In caz de supradozaj, numirul de trombocite poate creste excesiv si ar putea rezulta complicatii
trombotice/tromboembolice. Dacd numarul de trombocite este crescut excesiv, intrerupeti
administrarea de Nplate si monitorizati numarul de trombocite. Reinitiati tratamentul cu Nplate in
conformitate cu dozele si recomandarile de administrare (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice, alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX04

Mecanism de actiune

Romiplostim este o proteind de fuziune Fc-peptidica (anticorp peptidic) care semnalizeaza si activeaza
caile de transcriptie intracelulara via receptorul TPO (cunoscut si ca cMpl) pentru a creste producerea
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de trombocite. Molecula peptidica cuprinde un domeniu Fc¢ de imunoglobulind umana IgG1, in care
fiecare subunitate de tip lant simplu este legata covalent la capatul C-terminal de un lant peptidic care
contine 2 domenii de legare la receptorul trombopoietinei.

Romiplostim nu are o secventi aminoacidi omoloagi cu cea a TPO endogene. In studiile pre-clinice si
clinice anticorpii anti-romiplostim formati nu au prezentat o reactie incrucisata cu TPO endogena.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea romiplostim au fost evaluate pe o perioada de peste 3 ani de tratament
continuu. In cadrul studiilor clinice, tratamentul cu romiplostim a determinat cresteri ale numarului de
trombocite dependente de doza. Timpul scurs pana la obtinerea efectului maxim asupra numarului de
trombocite este de aproximativ 10-14 zile si este independent de doza. In urma administrarii unei
singure doze subcutanate de 1 pana la 10 mcg/kg de romiplostim la pacientii cu PTI, numarul maxim
de trombocite a fost de 1,3 pana la 14,9 ori mai mare comparativ cu numarul initial al trombocitelor pe
o perioada de 2 pana la 3 sdptamani, iar raspunsul a fost variabil in lotul de pacienti. Numarul de
trombocite la pacientii cu PTI tratati timp de 6 saptdmani cu doze saptamanale de 1 pana la 3 mcg/kg
de romiplostim a fost in intervalul 50 pana la 450 x 10%1 pentru majoritatea pacientilor. Din cei

271 pacienti cu PTI tratati cu romiplostim in studiile clinice, 55 (20%) aveau varste peste 65 ani si

27 (10%) aveau varste peste 75 ani. Nu au fost observate diferente globale in ce priveste siguranta sau
eficacitatea intre pacientii mai tineri si cei mai varstnici in cadrul studiilor placebo controlate.

Rezultatele studiilor placebo controlate pivotale

Siguranta si eficacitatea romiplostim au fost evaluate in doua studii placebo controlate, dublu-orb,
efectuate la adulti cu PTI care au Incheiat cel putin un tratament anterior intrarii n studiu si sunt
reprezentative pentru intregul spectru al pacientilor de acest fel cu PTL

Studiul S1 (20030212) a evaluat pacientii nonsplenectomizati si care aveau un raspuns inadecvat sau
care nu au tolerat terapiile anterioare. Pacientii au fost diagnosticati cu PTI in medie cu 2,1 ani

(intre 0,1 si 31,6) inainte de momentul intrarii in studiu. Pacientii primisera in medie 3 (intre 1 si 7)
tratamente pentru PTI anterior intrarii in studiu. Tratamentele anterioare includeau

corticosteroizi (90% din toti pacientii), imunoglobuline (76%), rituximab (29%), terapii

citotoxice (21%), danazol (11%) si azatioprina (5%). Pacientii prezentau in medie un numar de
trombocite de 19 x 1091 la intrarea n studiu.

Studiul S2 (20030105) a evaluat pacienti splenectomizati si care continuau sa prezinte
trombocitopenie. Pacientii au fost diagnosticati cu PTT in medie cu 8 ani (intre 0,6 si 44,8) inainte de
momentul intrarii in studiu. In plus fatd de splenectomie, pacientii primisera in medie 6 (intre 3 si 10)
tratamente pentru PTI anterior intrarii in studiu. Tratamentele anterioare includeau

corticosteroizi (98% din toti pacientii), imunoglobuline (97%), rituximab (71%), terapii

citotoxice (68%), danazol (37%) si azatioprina (24%). Pacientii prezentau in medie un numar de
trombocite de 14 x 1091 la intrarea n studiu.

Ambele studii au fost proiectate in mod similar. Pacientii (> 18 ani) au fost randomizati intr-un

raport 2:1 sa primeasca o doza de initiere de romiplostim de 1 mcg/kg sau placebo. Pacientii au primit
0 injectie subcutanatd pe saptaimana timp de 24 saptaimani. Dozele au fost ajustate pentru a mentine
numarul de trombocite (intre 50 si 200 x 10%1). In ambele studii, eficacitatea a fost determinati prin
cresterea proportiei pacientilor care au atins un raspuns plachetar durabil. Doza sdptamanala pentru
pacientii splenectomizati a fost iIn medie de 3 mcg/kg si pentru pacientii nonsplenectomizati de

2 mcg/kg.

In ambele studii, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu romiplostim au atins un
raspuns plachetar durabil, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Dupa primele

4 saptamani ale studiului, romiplostim a mentinut numarul trombocitelor > 50 x 10%1 la 50% péana
la 70% dintre pacienti, pe parcursul perioadei de tratament de 6 luni, in cadrul studiilor placebo
controlate. Tn cadrul grupului placebo, 0% pana la 7% dintre pacienti au putut si atinga un raspuns
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plachetar pe durata celor 6 luni de tratament. Mai jos este prezentat un rezumat al principalelor criterii

de eficacitate.

Rezumatul principalelor rezultate privind eficacitatea din studiile placebo controlate

Studiul 1 Studiul 2 Studiile 1 & 2
pacienti pacienti splenectomizati combinate
nonsplenectomizati
romiplostim Placebo romiplostim Placebo romiplostim Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Nr. (%)
pacienti cu
raspuns 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
plachetar
durabil®
(1T 95%) (45%, 76%) | (0%, 24%) | (24%, 54%) | (0%, 16%) (38%, 61%) | (0%, 13%)
valoarea P < 0,0001 0,0013 < (0,0001
Nr. (%)
pacienti cu
raspuns 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
plachetar
global®
(11 95%) (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%, 90%) | (0%, 16%) (73%, 91%) | (2%, 20%)
valoarea P < 0,0001 < (0,0001 < 0,0001
Nr. saptama
ni in medie 15 1 12 0 14 1
Cu raspuns
plachetar®
(DS) 3.5 7.5 7.9 0.5 7.8 2.5
valoarea P < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Nr. (%)
pacienti care
necesiti 8 (20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
terapie de
urgenti’
(11 95%) (9%, 35%) | (38%, 82%) | (14%, 42%) | (34%, 78%) | (14%, 33%) | (43%, 74%)
valoarea P 0,001 0,0175 < (0,0001
Nr. (%)
pacienti cu
;j‘;gﬁ:t; 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
durabil cu
doza stabila®
(11 95%) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%, 47%) | (0%, 16%) (30%, 52%) (0%, 8%)
valoarea P 0,0001 0,0046 <0,0001

@ Raspunsul plachetar durabil a fost definit ca numarul de trombocite evaluat sdptdmanal > 50 x 10%1 de 6 sau
mai multe ori, in saptamanile de studiu 18-25 in absenta terapiei de urgenta, in orice moment pe durata

tratamentului.

b Rispunsul plachetar global se defineste ca atingerea unui rispuns plachetar durabil sau tranzitoriu. Raspunsul
plachetar tranzitoriu a fost definit ca numarul de trombocite evaluat siptimanal > 50 x 10%I de 4 sau mai multe
ori, in saptamanile de studiu 225, dar fara un raspuns plachetar durabil. Pacientul poate si nu atinga un raspuns
saptamanal intr-un interval de 8 saptamani dupa administrarea unui medicament de urgenta.
¢ Numarul de saptamani cu raspuns plachetar se defineste ca numarul de saptdmani cu valori trombocitare

> 50 x 10%1, in sdptdmanile de studiu 2-25. Pacientul poate si nu atingd un rispuns siptimanal intr-un interval
de 8 saptamani dupa administrarea unui medicament de urgenta.
d Terapiile de urgenta sunt definite ca orice terapie administratd pentru a creste numarul de trombocite. Pacientii
care necesitd produse medicamentoase de urgenta nu sunt considerati ca avand un raspuns plachetar durabil.
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Terapiile de urgenta admise in studiu au fost IgIV, transfuziile cu masa trombocitara, imunoglobuline anti-D si
corticosteroizi.

¢ Doza stabila este definita ca doza mentinuta in intervalul + 1 mcg/kg pe parcursul ultimelor 8 saptamani de
tratament.

Rezultatele studiilor la paciengi adulti cu PTI nou diagnosticata si persistenta

Studiul S3 (20080435) a fost un studiu cu un singur brat, deschis, la pacienti adulti care au avut un
raspuns insuficient (numar de trombocite < 30 X 10%1) la terapia de prima linie. In studiu au fost
inscrisi 75 de pacienti cu varsta medie de 39 de ani (intre 19 si 85) si 59% au fost femei.

Timpul mediu de la diagnosticarea PTI pana la inscrierea in studiu a fost de 2,2 luni (intre 0,1 si 6,6).
Saizeci la suta dintre pacienti (n = 45) au avut PTI cu duratd de evolutie < 3 luni si 40% (n = 30) au
avut PTI cu duratd de evolutie > 3 luni. Numarul mediu de trombocite la screening a fost de 20 x 1091
Tratamentele anterioare pentru PTI au inclus corticosteroizi, imunoglobuline si imunoglobuline
anti-D. Pacientilor care primeau deja tratament medicamentos pentru PTI in doze constante li s-a
permis sa primeasca in continuare aceste tratamente medicamentoase pe tot parcursul studiilor. Au fost
admise terapiile de urgenta (adica corticosteroizi, IgIV, transfuzii cu masa trombocitara,
imunoglobuline anti-D, dapsona, danazol si azatioprina).

Pacientii au primit tratamentul sub forma de injectii subcutanate de romiplostim administrate
sdptdmanal pe parcursul unei perioade de tratament de 12 luni, cu ajustari individuale ale dozei pentru
a mentine numarul de trombocite (50 x 10%1 pana la 200 x 10%1). Tn timpul studiului, doza medie de
romiplostim administratd saptimanal a fost de 3 mcg/kg (percentila 25 si, respectiv 75: 2-4 mcg/kg).

Dintre cei 75 de pacienti inscrisi in studiul 20080435, 70 (93%) au avut un raspuns

plachetar > 50 x 10%I in perioada de tratament de 12 luni. Numarul mediu de luni cu raspuns plachetar
n timpul perioadei de tratament de 12 luni a fost de 9,2 (1T 95%: 8,3, 10,1) luni; valoarea mediana a
fost de 11 (IT 95%: 10, 11) luni. Estimarea Kaplan Meier a timpului mediu pan la primul raspuns
plachetar a fost de 2,1 saptamani (I 95%: 1,1, 3,0). Douizeci si patru (32%) de pacienti au avut
remisie prelungita fara tratament, definitd ca mentinerea numarului de trombocite > 50 x 10%1 timp de
cel putin 6 luni in absenta romiplostim si a oricarui alt medicament pentru PTI (concomitent sau de
salvare); timpul mediu pana la debutul mentinerii numarului de trombocite > 50 x 10%I timp de cel
putin 6 luni a fost de 27 de sdptamani (intre 6 si 57).

Tntr-o analizi integrata a eficacitatii, au fost inclusi 277 de pacienti adulti cu PTI cu durata de

evolutie < 12 luni si care au primit cel putin o doza de romiplostim dintre pacientii din 9 studii privind
PTI (inclusiv din studiul S3). Dintre cei 277 de pacienti tratati cu romiplostim, 140 de pacienti au fost
nou diagnosticati cu PTI (PTI cu durata de evolutie < 3 luni) si 137 pacienti au avut PTI persistenta
(PTI cu durata de evolutie > 3 pana la < 12 luni). Procentul pacientilor care au obtinut un raspuns
plachetar durabil, definit ca obtinerea a minimum 6 rezultate sdptamanale cu valori ale

trombocitelor > 50 x 10%1 pe parcursul saptamanilor de tratament 18 pani la 25, a fost de 50% (11
95%: 41,4% pand la 58,6%) pentru cei 140 de pacienti cu PTI nou diagnosticata si de 55% (I 95%:
46,7% pana la 64,0%) pentru cei 137 de pacienti cu PTI persistentd. Timpul procentual (Q1, Q3)
mediu cu un raspuns plachetar > 50 x 10%1 a fost de 100,0% (70,3%, 100,0%) pentru pacientii cu PTI
nou diagnosticata si, respectiv, de 93,5% (72,2%, 100,0%) pentru pacientii cu PTI persistentd. De
asemenea, procentul pacientilor care necesita medicamente de salvare a fost de 47,4% pentru pacientii
cu PTI nou diagnosticata si de 44,9% pentru pacientii cu PTI persistenta.

Rezultatele studiilor comparativ cu tratamentul standard la pacienti nesplenectomizati

Studiul S4 (20060131) a fost un studiu clinic deschis, randomizat, cu o duratd de 52 saptamani, la
subiecti adulti carora li s-a administrat tratament cu romiplostim sau care au primit tratament medical
standard. Pacientii au fost diagnosticati cu PTI in medie cu 2 ani (intre 0,01 si 44,2) inainte de
momentul intrarii in studiu. Acest studiu a evaluat pacienti cu PTI nesplenectomizati i cu un numaér
de trombocite < 50 x 10%1. Romiplostim a fost administrat la 157 subiecti prin injectie subcutanata
(sc) o data pe saptamana cu o doza initiald de 3 mcg/kg care a fost ajustatd in cursul studiului intr-un
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interval de 1-10 mcg/kg pentru mentinerea numarului de trombocite intre 50 si 200 X 10%1.77 subiecti
au primit tratament standard conform practicii standard a clinicii sau ghidurilor terapeutice.

Rata incidentei globale a subiectilor cu splenectomie a fost de 8,9% (14 din 157 subiecti) in grupul
tratat cu romiplostim comparativ cu 36,4% (28 din 77 subiecti) in grupul care a primit tratament
standard, cu un raport al probabilitatilor (romiplostim comparativ cu tratamentul standard)

de 0,17 (1T 95%: 0,08, 0,35).

Rata incidentei globale a subiectilor cu esec al tratamentului a fost de 11,5% (18 din 157 subiecti) in
grupul tratat cu romiplostim comparativ cu 29,9% (23 din 77 subiecti) in grupul care a primit
tratament standard, cu un raport al probabilitatilor (romiplostim comparativ cu tratamentul standard)
de 0,31 (1T 95%: 0,15, 0,61).

Dintre cei 157 subiecti randomizati in grupul tratat cu romiplostim, la trei subiecti nu s-a administrat
romiplostim. Dintre cei 154 subiecti carora li s-a administrat romiplostim expunerea mediana totala la
romiplostim a fost de 52,0 saptimani si a variat de la 2 la 53 sdptamani. Doza saptimanala utilizata cel
mai frecvent a fost cuprinsa intre 3—5 mcg/kg (percentila 25 si, respectiv 75; mediana 3 mcg/kg).

Dintre cei 77 subiecti randomizati in grupul care a primit tratament standard, 2 subiecti nu au primit
tratament standard. Dintre cei 75 subiecti care au primit cel putin o doza din tratamentul standard,
expunerea mediana totald la tratamentul standard a fost de 51 saptamani si a variat de la 0,4 la

52 saptamani.

Reducerea tratamentelor medicamentoase permise concomitente pentru PTI

Tn ambele studii placebo controlate, dublu-orb, desfasurate la adulti, pacientilor care primeau deja
tratament medicamentos pentru PTI in doze constante, li s-a permis sa primeasca in continuare aceste
tratamente medicamentoase pe parcursul studiului (corticosteroizi, danazol si/sau azatioprind). De la
inceputul studiului, la 21 pacienti nonsplenectomizati si 18 pacienti splenectomizati s-au administrat
tratamente medicamentoase pentru PTI pe durata studiului (in principal corticosteroizi). Toti

(100%) pacientii splenectomizati care au primit tratament cu romiplostim au putut sa reduca doza cu
mai mult de 25% sau sa intrerupa tratamentele medicamentoase concomitente pentru PTI pana la
sfarsitul perioadei de tratament, comparativ cu 17% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
73% din pacientii nonsplenectomizati tratati cu romiplostim au putut sa reducd doza cu mai mult

de 25% sau sa intrerupa tratamentele medicamentoase concomitente pentru PTI pana la sfarsitul
perioadei de tratament, comparativ cu 50% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (vezi

pct. 4.5).

Evenimente hemoragice

Pe durata intregului program clinic desfasurat la pacienti adulti cu PTI a fost observata o relatie de
inversa proportionalitate intre evenimentele hemoragice si numarul de trombocite. Toate evenimentele
hemoragice semnificative din punct de vedere clinic (grad > 3) au aparut la concentratii plachetare

< 30 x 10%I. Toate evenimentele hemoragice grad > 2 au aparut la concentratii plachetare < 50 x 1091.
Nu au fost observate diferente statistice semnificative asupra incidentei globale a evenimentelor
hemoragice intre pacientii tratati cu romiplostim si pacientii tratati cu placebo.

In cele doua studii placebo controlate efectuate la pacienti adulti, 9 pacienti au raportat un eveniment
hemoragic care a fost considerat ca fiind grav (5 [6,0%)] pacienti care primeau tratament cu
romiplostim, 4 [9,8%] pacienti care primeau tratament cu placebo); (Risc relativ
[romiplostim/placebo] = 0,59; IT 95% = (0,15; 2,31)). Evenimentele hemoragice care au fost de grad 2
sau mai mare au fost raportate de catre 15% dintre pacientii care primeau tratament cu romiplostim si
de catre 34% dintre pacientii care au primit tratament cu placebo; (Risc relativ

[romiplostim/placebo] = 0,35; IT 95% = (0,14; 0,85)).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate la copii cu varsta < 1 an.

Siguranta si eficacitatea romiplostim au fost evaluate in doua studii dublu-orb, controlate cu placebo.
Studiul S5 (20080279) a fost un studiu de faza 3, in care tratamentul cu romiplostim a fost administrat
timp de 24 saptamani, iar studiul S6 (20060195) a fost un studiu de faza 1/2, in care tratamentul cu
romiplostim a fost administrat timp de 12 saptamani (pana la 16 saptamani in cazul pacientilor eligibili
care intrd intr-o perioada de evaluare farmacocinetica, a carei durata este de 4 saptamani).

Ambele studii au inrolat copii si adolescenti (cu varsta> 1 an si pana la < 18 ani) cu trombocitopenie
(definitd in ambele studii ca o valoare medie a numarului de trombocite < 30 x 10%1 si niciun rezultat
> 35 x 10%1) Tn cadrul PTI, de statusul splenectomiei.

Tn studiul S5, 62 subiecti au fost randomizati in raport 2:1 la tratament cu romiplostim (n = 42) sau
placebo (n = 20) si stratificati in 1 din 3 cohorte in functie de varsta. Doza de romiplostim utilizata la
initiere, de 1 mcg/kg si dozele administrate au fost ajustate in scopul de a mentine numarul de
trombocite (50 pana la 200 x 10%1). Doza saptdmanala cel mai frecvent utilizata a fost 3-10 mcg/kg,
iar doza maxima permisa in cadrul studiului a fost 10 mcg/kg. Pacientii au primit tratamentul sub
forma de injectii subcutanate administrate saptaiméanal, timp de 24 saptamani. Dintre cei 62 subiecti,
48 subiecti au avut PTI cu o durata de evolutie de > 12 luni (32 subiecti au fost tratati cu romiplostim,
iar 16 subiecti au primit placebo).

Criteriul final primar de evaluare a fost incidenta raspunsului durabil la tratament, definit ca obtinerea
a minimum 6 rezultate sdptdmanale cu valori de > 50 x 10%1 trombocite pe parcursul sdptamanilor 18
pana la 25 de tratament. Per total, subiectii din bratul de tratament cu romiplostim au atins, in
proportie semnificativ superioard, valoarea criteriului primar de evaluare comparativ cu subiectii din
bratul de studiu cu placebo (p = 0,0018). Tn total, 22 subiecti (52%) din bratul de tratament cu
romiplostim au prezentat un raspuns plachetar durabil comparativ cu 2 subiecti (10%) din bratul de
studiu cu placebo: 38% versus 25% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 1 an si < 6 ani; 56%

versus 11% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 6 ani si < 12 ani; 56% versus 0 la subiectii cu varsta
cuprinsa intre > 12 ani si < 18 ani.

De asemenea, la subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie > 12 luni, incidenta raspunsului
durabil a fost semnificativ superioara in bratul de tratament cu romiplostim comparativ cu bratul de
studiu Tn care s-a administrat placebo (p = 0,0022). Tn total, 17 subiecti (53,1%) din bratul de tratament
cu romiplostim au prezentat raspuns plachetar durabil comparativ cu 1 subiect (6,3%) din bratul de
studiu cu placebo: 28,6% versus 25% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 1 an si < 6 ani; 63,6%
versus 0% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 6 ani si < 12 ani; 57,1% versus 0% la subiectii cu
varsta cuprinsa intre > 12 ani si < 18 ani.

Episodul hemoragic compus a fost definit din perspectiva evenimentelor hemoragice semnifcative din
punct de vedere clinic sau a utilizarii unei medicatii de salvare administrate in scopul prevenirii unui
eveniment hemoragic semnificativ din punct de vedere clinic, pe parcursul saptdmanilor 2 pana la 25
din perioada de tratament. Un eveniment hemoragic semnificativ din punct de vedere clinic a fost
definit ca un eveniment hemoragic de grad > 2 conform criteriilor de Terminologie comuna pentru
evenimente adverse (CTCAE) versiunea 3.0. Numarul mediu (DS) al episoadelor hemoragice
compuse a fost de 1,9 (4,2) pentru bratul de tratament cu romiplostim si 4,0 (6,9) pentru bratul de
studiu cu placebo, cu un numar mediu de evenimente hemoragice (Q1, Q3) de 0,0 (0, 2) si 0,5 (0, 4,5)
in bratul de studiu cu placebo. In subgrupul de subiecti cu PTI cu durati de evolutie > 12 luni, numarul
mediu (DS) al episoadelor hemoragice compuse a fost de 2,1 (4,7) pentru bratul de tratament cu
romiplostim si 4,2 (7,5) pentru bratul de studiu cu placebo, cu un numar median (Q1, Q3) al
evenimentelor hemoragice de 0,0 (0, 2) in bratul de tratament cu romiplostim si 0,0 (0, 4) in bratul de
studiu cu placebo. Intrucat testarea statistica pentru incidenta utilizarii medicamentelor de salvare nu a
generat valori semnificative, nu a fost efectuat nici un test statistic pentru numarul de episoade
hemoragice aferente criteriului de evaluare compus.
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Tn studiul S6, 22 subiecti au fost randomizati in raport de 3:1 la tratamentul cu romiplostim (n = 17)
sau la placebo (n = 5). Dozele au fost crescute n trepte de 2 mcg/kg la interval de 2 sdptamani, iar
valoarea vizatd a numarului de trombocite a fost > 50 x 10%I. Tratamentul cu romiplostim a determinat
o incidenta semnificativ statistic superioara a raspunsului plachetar comparativ cu placebo

(p =0,0008). Dintre cei 22 de subiecti, 17 subiecti au avut PTI cu durata de evolutie > 12 luni

(14 subiecti au fost tratati cu romiplostim si 3 subiecti au primit placebo). Tratamentul cu romiplostim
a determinat o incidentd semnificativ statistic superioard a raspunsului plachetar comparativ cu
placebo (p = 0,0147).

Subiectilor copii si adolescenti care au incheiat un studiu anterior cu romiplostim (inclusiv studiul S5)
li s-a permis Tnrolarea in studiul S7 (20090340), un studiu de extensie deschis, de evaluare a sigurantei
si eficacitatii romiplostim administrat pe termen lung la copii si adolescenti cu PTI si trombocitopenie.

In acest studiu au fost inrolati in total 66 subiecti, inclusiv 54 subiecti (82%) care au Tncheiat

studiul S5. Dintre acestia, 65 subiecti (98,5%) au primit minimum 1 doza de romiplostim. Valoarea
mediana (Q1, Q3) a duratei tratamentului a fost 135,0 saptamani (95,0 saptamani, 184,0 saptamani).
Valoarea mediana (Q1, Q3) a dozei sdptamanale medii a fost 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg,

8,79 mcg/kg). Valoarea mediand (Q1, Q3) a dozei cel mai frecvent administrate la subiecti pe
parcursul perioadei de tratament a fost 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg, 10,0 mcg/kg). Dintre cei 66 subiecti
inrolati in studiu, 63 subiecti au avut PTI cu durata de evolutie > 12 luni. Toti cei 63 subiecti au primit
minimum 1 doza de romiplostim. Valoarea mediana (Q1, Q3) a duratei tratamentului a fost

138,0 saptamani (91,1 saptamani, 186,0 saptamani). Valoarea mediana (Q1, Q3) a dozei saptamanale
medii a fost 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8.79 mcg/kg). Valoarea mediana (Q1, Q3) a dozei cel mai
frecvent administrate la subiecti pe parcursul perioadei de tratament a fost 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg,
10,0 mcg/kg).

In cadrul studiului, incidenta individuala generald a raspunsului plachetar (1 sau mai multe valori ale
numarului de trombocite > 50 X 10%1 in absenta medicatiei de salvare) a fost de 93,8% (n=61)sia
fost similara la nivelul grupelor de varsta. La toti subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) exprimata
procentual a perioadei (luni) Tn care s-a obtinut raspuns plachetar, a fost de 30,0 luni (13,0 luni,

43,0 luni), iar valoarea mediana (Q1, Q3) a duratei participarii la studiu a fost de 34,0 luni (24,0 luni,
46,0 luni). La toti subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) exprimata procentual a perioadei (luni) in care
s-a obtinut raspuns plachetar a fost de 93,33% (67,57%, 100,00%) si a fost similara la nivelul grupelor
de varsta.

La subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie> 12 luni, incidenta individuala globala a
raspunsului plachetar a fost de 93,7% (n = 59) si a fost similara la nivelul grupelor de varsta. La toti
subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) exprimata procentual a perioadei (luni) in care s-a obtinut
raspuns plachetar a fost de 30,0 luni (13,0 luni, 43,0 luni), iar valoarea mediana (Q1, Q3) a participarii
la studiu a fost de 35,0 luni (23,0 luni, 47,0 luni). La toti subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3)
exprimata procentual a perioadei (luni) in care s-a obtinut raspuns plachetar a fost de

93,33% (67,57%, 100,00%) si a fost similara la nivelul grupelor de varsta.

Tn total, 31 subiecti (47,7%) au utilizat tratament concomitent pentru PTI pe parcursul studiului,
inclusiv 23 subiecti (35,4%) care au utilizat medicatie de salvare si 5 subiecti (7,7%) care au utilizat
tratament concomitent pentru PTI la momentul initial. Prevalenta utilizarii concomitente a
medicamentelor pentru PTI la nivel individual a aratat o tendinta de reducere pe parcursul studiului: de
la 30,8% (saptamanile 1 pana la 12) pana la <20,0% (saptamanile 13 pana la 240) si ulterior 0%, de la
sdptamana 240 pana la incheierea studiului.

La subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie> 12 luni, 29 subiecti (46,0%) au utilizat
tratament concomitent pentru PTI pe parcursul studiului, inclusiv 21 subiecti (33,3%) care au utilizat
medicatie de salvare si 5 subiecti (7,9%) care au utilizat tratament concomitent pentru PTI la
momentul initial. Prevalenta utilizarii concomitente a medicamentelor pentru PTI la nivel individual a
ardtat o tendinta de reducere pe parcursul studiului: de la 31,7% (sdptdmanile 1 pana la 12) pana la
<20,0% (saptamanile 13 pana la 240) si ulterior 0%, de la sdptamana 240 pana la incheierea studiului.
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Prevalenta la nivel individual a utilizarii medicamentelor de salvare a aratat o tendinta spre reducere
pe parcursul studiului,: de la 24,6% (saptamanile 1 pana la 12) pana la <13,0% (sa@ptamanile 13 pana
la 216) si ulterior 0% dupa saptamana 216 pana la incheierea studiului. Reducerea similara a
prevalentei individuale a utilizarii medicamentelor de salvare pe parcursul studiului a fost observata in
subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie > 12 luni: de la 25,4% (saptamanile 1 pana la 12)
pana la valori < 13,1% (saptamanile 13 pana la 216) si ulterior 0% dupa saptamana 216 pana la
incheierea studiului.

Studiul S8 (20101221) a fost un studiu de faza 3, pe termen lung, cu un singur brat, deschis,
multicentric, efectuat la 203 pacienti copii si adolescenti cu PTI diagnosticata de cel putin 6 luni si
care au primit cel putin 1 tratament anterior pentru PTI (cu exceptia romiplostim) sau nu erau eligibili
pentru alte tratamente pentru PTI. Romiplostim a fost administrat saptaménal sub forma de injectii
subcutanate incepand cu o doza de 1 mcg/kg cu cresteri saptimanale pana la o doza maxima de

10 mcg/kg pentru a atinge un numar de trombocite {intd cuprins Intre 50 x 10%1 si 200 x 10%/I. Varsta
medie a pacientilor a fost de 10 ani (intre 1 si 17 ani), iar durata medie a tratamentului a fost de 155,9
(Intre 8,0 si 163,0) saptamani.

Numarul mediu (DS) si procentul mediu de timp cu un raspuns plachetar (numar de

trombocite > 50 x 10%1) Tn primele 6 luni de la initierea tratamentului cu romiplostim fara utilizarea
medicamentelor de salvare Tn ultimele 4 saptamani a fost de 50,57% (37,01) si, respectiv, de 50,0%. In
total, saizeci (29,6%) de subiecti au primit medicamente de salvare. Au fost admise medicamentele de
salvare (de exemplu, corticosteroizi, transfuzii cu masa trombocitara, IgI'V, azatioprina,
imunoglobulina anti-D si danazol).

Studiul S8 a evaluat, de asemenea, maduva osoasa in ceea ce priveste formarea reticulinei si a
colagenului, precum si in ceea ce priveste anomaliile la copii si adolescenti cu PTI care primesc
tratament cu romiplostim. Scala de clasificare Bauermeister modificata a fost utilizata pentru
evaluarea reticulinei si a colagenului, in timp ce citogenetica si hibridizarea fluorescenta in situ (FISH)
au fost utilizate pentru a evidentia anomaliile maduvei osoase. Pe baza distributiei In cadrul cohortelor
la momentul inscrierii in studiu, pacientii au fost evaluati in ceea ce priveste reticulina si colagenul din
maduva osoasa in anul 1 (cohorta 1) sau anul 2 (cohorta 2) in comparatie cu maduva osoasa initiala la
inceputul studiului. Din totalul de 79 de pacienti inscrisi in cele 2 cohorte, 27 din 30 (90%) de pacienti
din cohorta 1 si 36 din 49 (73,5%) de pacienti din cohorta 2 au avut biopsii evaluabile ale maduvei
osoase Tn timpul studiului. S-a raportat cresterea formarii de fibre de reticulina la 18,5% (5 din 27)
dintre pacientii din cohorta 1 si la 47,2% (17 din 36) dintre pacientii din cohorta 2. Niciun pacient din
cele doud cohorte nu a dezvoltat fibroza de colagen sau o anomalie a maduvei osoase care a fost
incompatibild cu diagnosticul de baza de PTI.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica romiplostim implicd o dispunere tintita, care este probabil mediata de catre receptorii
TPO de pe suprafata trombocitelor si a altor celule din linia trombopoietica, cum ar fi megacariocitele.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd a 3 pana la 15 mcg/kg de romiplostim, concentratiile serice maxime
ale romiplostim la pacientii cu PTT au fost obtinute dupa 7-50 ore (in medie 14 ore). Concentratiile
serice au variat in randul pacientilor si nu au fost corelate cu doza administratd. Concentratiile serice
ale romiplostim par a fi in relatie de inversa proportionalitate cu numarul de trombocite.

Distributie
Volumul de distributie al romiplostim in urma administrarii intravenoase a 0,3, 1,0, respectiv

10 mcg/kg de romiplostim a scazut non-liniar de la 122, la 78,8 si la 48,2 ml/kg la subiectii sanatosi.
Aceasta scadere non-liniard a volumului de distributie este corelata cu legarea mediata de tinta a
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romiplostim (megacariocite si trombocite), care poate fi saturatd in cazul dozelor mai mari
administrate.

Eliminare

Timpul de injumatatire al romiplostim in cazul pacientilor cu PTI variaza intre 1 si 34 zile (in
medie 3,5 zile).

Eliminarea romiplostim seric este in parte dependenta de receptorul TPO de pe suprafata
trombocitelor. Ca rezultat al unei anumite doze administrate, pacientii cu valori trombocitare crescute
asociaza o concentratie serici scizuta si vice versa. Intr-un alt studiu clinic la pacienti cu PTI, nu s-a
observat o acumulare in ce priveste concentratiile serice dupa 6 doze saptamanale de romiplostim

(3 mcg/kg).

Grupe speciale de populatie

Nu a fost investigatd farmacocinetica romiplostim la pacientii cu insuficienta renala si hepatica.
Parametrii farmacocinetici ai romiplostim nu par sa fie modificati semnificativ clinic in functie de
varsta, greutate si sex.

Conpii si adolescenti

Datele farmacocinetice pentru romiplostim au fost obtinute in cadrul a doua studii efectuate la 21 de
copii si adolescenti cu PTI. In studiul S6 (20060195), concentratiile de romiplostim au fost disponibile
la 17 subiecti carora li s-au administrat doze cuprinse intre 1 si 10 mcg/kg. Tn studiul S7 (20090340),
concentratiile de romiplostim dezvoltate ca urmare a administrarii unui tratament intensiv au fost
disponibile la 4 subiecti (2 la 7 mcg/kg si 2 la 9 mcg/kg). Concentratiile serice ale romiplostimului la
copiii si adolescentii cu PTI se situeaza in intervalul observat la subiectii adulti cu PTI carora li s-a
administrat aceeasi doza de romiplostim. Similar pacientilor adulti cu PTI, farmacocinetica
romiplostimului este foarte variabila la copiii si adolescentii cu PTI si nu este constanta si predictibila.
Cu toate acestea, datele sunt insuficiente pentru a se stabili o concluzie relevanta privind impactul
dozei si varstei asupra farmacocineticii romiplostimului.

5.3 Date preclinice de siguranti

Au fost efectuate studii toxicologice cu multiple doze de romiplostim la sobolani timp de 4 saptimani
si la maimute timp de pana la 6 luni. Tn general, efectele observate pe parcursul acestor studii sunt in
legatura cu activitatea trombopoietica a romiplostim si au fost similare indiferent de durata studiului.
Reactiile la nivelul locului de injectare au fost, de asemenea, legate de administrarea romiplostim. in
miduva osoasa a sobolanilor a fost observata mielofibroza in cazul tuturor dozelor testate. In aceste
studii, mielofibroza nu a fost observata la animale dupa o perioada de recuperare post-tratament de

4 saptamani, ceea ce indica reversibilitate.

Tn studii toxicologice de 1 luni efectuate la sobolani si maimute a fost observati o scidere usoara a
numadrului de celule rosii, a hematocritului si a hemoglobinei. De asemenea, a existat un efect
stimulator asupra productiei de leucocite, deoarece numarul elementelor sanguine periferice neutrofile,
limfocite, monocite si eozinofile a fost usor crescut. Intr-un studiul de lunga durata efectuat la
maimute, nu s-a observat un efect asupra liniei eritrocitare si a liniei leucocitare cand a fost administrat
timp de 6 luni romiplostim, iar administrarea a fost redusa de la trei la 0 singura administrare
saptimanala. In plus, in studiile pivotale de fazi 3, romiplostim nu a afectat linia rosie si cea alba
comparativ cu subiectii tratati cu placebo.

Datorita formarii anticorpilor neutralizanti, efectele farmacodinamice ale romiplostim la sobolani au
fost de cele mai multe ori reduse dupa o perioada de administrare prelungita. Studiile toxicocinetice au
aratat cd nu exista interactiuni intre anticorpi si concentratiile masurate. Desi aceste doze mari au fost
testate in cadrul studiilor efectuate la animale, datoritd diferentelor dintre speciile de laborator si
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oameni in ce priveste sensibilitatea pentru efectul farmacodinamic al romiplostim si efectul
anticorpilor neutralizanti, marginile de sigurantd nu pot fi estimate cu acuratete.

Carcinogeneza

Potentialul carcinogen al romiplostim nu a fost evaluat. Prin urmare, riscul carcinogenitatii potentiale
a romiplostim la om rdmane necunoscut.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Tn toate studiile de dezvoltare s-au format anticorpi neutralizanti, care este posibil sa fi inhibat efectele
romiplostim. Tn studiile de dezvoltare embrio-fetald efectuate la soareci si sobolani, reducerea greutitii
corporale a mamei a fost observata numai la soareci. La soareci au existat dovezi privind cresterea
numarului de pierderi ale sarcinii post-implantare. Intr-un studiu de dezvoltare prenatala si postnatala
efectuat la sobolani a fost descoperitd o crestere a duratei gestatiei si o usoara crestere a incidentei
mortalitatii puilor In perioada perinatala. Se stie ca romiplostim traverseaza bariera placentara la
sobolani si poate fi transmis de la mama la fatul care se dezvolta, stimuland astfel productia plachetara
a fatului. Romiplostim nu a avut vreun efect observabil asupra fertilitatii la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Zahar

L-histidina

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Polisorbat 20

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

5ani.

Dupa reconstituire: Stabilitatea chimica si fizica pentru folosire a fost demonstrata pe o durata de 24
ore la 25°C si pe o durata de 24 ore la temperaturi intre 2°C — 8°C, protejat de lumina si pastrat in
ambalajul original.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie folosit imediat. Daca nu este folosit imediat,
timpii si conditiile de pastrare in forma reconstituitd anterior folosirii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa fie, in mod normal, mai mult de 24 ore la 25°C sau 24 ore la frigider

(2°C - 8°C), protejat de lumina.

Dupa diluare: Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pe o durata de 4 ore la
temperatura de 25 °C, pastrat in seringd de unica utilizare sau pe o durata de 4 ore la frigider (2°C -
8°C), medicamentul diluat fiind pastrat in ambalajul original.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie folosit imediat. Daca nu este folosit
imediat, timpii si conditiile de pastrare in forma reconstituitd anterior folosirii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie, in mod normal, sa depaseasca 4 ore la 25 °C in seringi de unica utilizare sau
de 4 ore la frigider (2 °C - 8 °C) in ambalajul original, protejat de lumina.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi scos de la frigider pentru o perioada de 30 zile la temperatura camerei (pana la 25°C) atunci
cand este pastrat in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon unidoza (de tip I din sticla incolord) cu dop din cauciuc (clorobutil), sigiliu (din aluminiu) si un
capac detagabil (din polipropilend). Capacul flaconului de 125 mcg este bej, capacul flaconului de
250 mcg este rosu, iar capacul flaconului de 500 mcg este albastru.

Cutie ce contine 1 sau 4 flacoane de romiplostim.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituire

Nplate este un medicament steril, dar care nu contine conservanti §i care este destinat pentru o singura
utilizare. Nplate trebuie reconstituit conform regulilor de buna practica de asepsie.

Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabild

Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit cu 0,44 ml apa sterila
pentru preparate injectabile, rezultand un volum administrabil de 0,25 ml. n plus o cantitate
suplimentara este inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 125 mcg de romiplostim sa poata fi
administrate (a se vedea continutul flaconului in tabelul de mai jos)

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit cu 0,72 ml apa pentru
preparate injectabile, pana la un volum reconstituit de 0,5 ml. In plus o cantitate suplimentara este
inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 250 mcg de romiplostim sa poata fi administrate (a se
vedea continutul flaconului in tabelul de mai jos).

Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabild trebuie reconstituit cu 1,2 ml apa pentru
preparate injectabile, pani la un volum reconstituit de 1 ml. In plus o cantitate suplimentara este
inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 500 mcg de romiplostim sa poata fi administrate (a se
vedea continutul flaconului in tabelul de mai jos).

Continutul flaconului:

Flacon de Continutul Volumul de apa Cantitatea Concentratia
Nplate pentru | total de sterild pentru administrata si finala

o singura romiplostim al preparate volumul

utilizare flaconului injectabile

125 mcg 230 mcg + 0,44 ml = | 125 mcgin 0,25 ml | 500 mcg/ml
250 mcg 375 mcg + 10,72ml = | 250 mcgin 0,5 ml 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg + [ 1,2ml = | 500 mcgin 1 ml 500 mcg/ml
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Apa sterild pentru preparate injectabile trebuie utilizata doar la reconstituirea medicamentului. Nu
folositi solutii de clorura de sodiu sau apa bacteriostatica atunci cand reconstituiti medicamentul.

Apa pentru preparate injectabile trebuie injectata in flacon. Continutul flaconului poate fi amestecat si
agitat incet pana la dizolvare. A nu se scutura si a nu se agita puternic flaconul. De obicei, Nplate se
dizolva in mai putin de 2 minute. A se inspecta vizual solutia pentru a observa eventualele particule de
substanta si modificari de culoare Tnainte de administrare. Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie
clard si incolora si nu trebuie administratd daca se observa particule de substanta si/sau modificari de
culoare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire vezi pct. 6.3.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Diluarea (necesari in cazul unei doze individuale calculate mai mici de 23 mcq)

Reconstituirea initiald a romiplostimului cu volumele indicate de apa sterila pentru preparate
injectabile are ca rezultat o concentratie de 500 mcg/ml 1n toate flacoanele, indiferent de marime. Daca
doza individuala calculata a pacientului este mai mica de 23 mcg (vezi pct. 4.2), este necesara o
diluare suplimentara la 125 mcg/ml cu solutie sterila de cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
preparate injectabile, fara conservanti, pentru a asigura volumul exact (vezi tabelul de mai jos).

Ghid pentru diluare:

Nplate Tn flacon cu o Adaugati acest volum de solutie de clorura Concentratia dupa diluare
singura utilizare de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fara
conservanti pentru preparate injectabile, la
flaconul reconstituit

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

Pentru diluare trebuie sa se utilizeze numai solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fara
conservanti, pentru preparate injectabile. Dextroza (5%) in apa sau apa sterild pentru preparate
injectabile nu trebuie utilizate pentru diluare. Nu au fost testati alti diluanti.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului reconstituit dupa diluare, vezi pct. 6.3.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 februarie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine romiplostim 250 mcg. Dupa reconstituire, un volum administrabil de 0,5 ml
solutie contine romiplostim 250 mcg (500 mecg/ml). In plus, o cantitate suplimentara este adaugata in
fiecare flacon pentru a asigura ca 250 mcg de romiplostim s poata fi administrate.

Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabili

Fiecare flacon contine romiplostim 500 mcg. Dupd reconstituire, un volum administrabil de 1 ml
solutie contine romiplostim 500 mcg (500 mcg/ml). In plus, o cantitate suplimentara este adaugata in
fiecare flacon pentru a asigura ca 500 mcg de romiplostim sa poata fi administrate.

Romiplostim este produs cu ajutorul tehnologiei ADN-ului recombinant Tn Escherichia coli (E. coli).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere utilizata pentru administrare injectabild)
Pulberea este de culoare alba.

Solventul este o solutie clara, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nplate este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune primare (PTI) la pacientii adulti care
sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline) (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sd rdmana sub supravegherea unui medic care are experienta in tratamentul
afectiunilor hematologice.

Doze
Nplate poate fi administrat 0 data pe saptdmana ca injectie subcutanata.
Doza initiala

Doza initiala de romiplostim este de 1 mcg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a pacientului.
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Calcularea dozei

Doza initiala sau Greutatea* in kg X Doza exprimata in mcg/kg = Doza individuala a

dozele ulterioare: pacientului in exprimatd mcg

Volumul care trebuie - 1 mil _ . - oL o
administrat: Doza in pg x 500 meg Cantitatea Tn ml ce trebuie injectata
Exemplu: Pacient de 75 kg céruia i se initiaza tratamentul cu 1 mcg/kg de romiplostim.

Doza individuala a pacientului =
75 kg x 1 mcg/kg = 75 mcg
Cantitatea corespunzatoare de Nplate care trebuie injectata =

1ml _
500mcg 0,15 ml

75 mcg X

*La initierea tratamentului cand se calculeaza doza de romiplostim trebuie folositd intotdeauna greutatea
corporald actuala. Ajustarile ulterioare se bazeazd numai pe modificarile numarului de trombocite si se fac cu
cresteri de cate 1 mcg/kg (vezi tabelul de mai jos).

Ajustarea dozelor

La initierea tratamentului trebuie folosita greutatea corporald actuald pentru a calcula doza. Doza
saptdmanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 mcg/kg, pana cand pacientul atinge un
numir de trombocite > 50 x 10%1. Numarul de trombocite trebuie evaluat sdptimanal, pana la
atingerea unui numar stabil de trombocite (> 50 x 10%1 timp de cel putin 4 sdptdmani fara ajustarea
dozelor). In continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luni. Doza maxima
sdptamanala de 10 mcg/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numarul
trombocitelor Actiune
(x 1091)
<50 Se creste doza saptamanala cu 1 mcg/kg
> 150 timp de
2 saptamani Se reduce doza saptaimanala cu 1 mcg/kg

consecutive

Nu se administreaza doza, se continud masurarea saptimanala a numarului
trombocitelor

> 250
Dupi ce numirul trombocitelor a scizut la < 150 x 10%I, tratamentul se reia cu
0 dozd saptamanala redusa cu 1 mcg/kg

trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10%1 dupa scaderea dozei sau intreruperea tratamentului. Tn
aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate In considerare valori limitd mai mari ale numarului
de trombocite pentru scaderea dozei (200 x 10%1) si intreruperea tratamentului (400 x 10%1), conform
rationamentului clinic.

Pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar cu romiplostim administrat in
intervalul de doze recomandate trebuie sd determine cautarea prompta a unor factori cauzali
(vezi pct. 4.4, pierderea raspunsului la romiplostim).

Tntreruperea tratamentului

Tratamentul cu romiplostim trebuie intrerupt dupa patru saptdmani de tratament cu doza maxima

sdptamanald de 10 mcg/kg romiplostim, dacd numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficienta
pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic.
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Pacientii trebuie evaluati clinic in mod periodic si continuarea tratamentului trebuie decisa pentru
fiecare pacient in parte de catre medicul curant iar la pacientii nesplenectomizati aceasta trebuie sa
includa evaluarea privind splenectomia. Reaparitia trombocitopeniei este probabilda dupa intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacientii vdrstnici (> 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu varste

< 65 ani si > 65 ani (vezi pct. 5.1). Desi in urma acestor date nu este necesara o ajustare a schemei de
administrare in cazul pacientilor varstnici, este necesara o atentie sporita luand in considerare numarul
redus de pacienti varstnici inclusi in studii clinice pana la acest moment.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea romiplostim 250/500 mcg pulbere si solvent pentru solutie injectabila, utilizat
de asemenea si pentru autoadministrare la pacienti adulti eligibili, nu au fost stabilite la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se
poate face nicio recomandare privind dozele.

Autoadministrarea romiplostim la copii si adolescenti nu este permisa. Nu sunt date disponibile.

Alte forme farmaceutice/concentratii pot fi mai potrivite pentru administrarea la aceste grupe de
pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (scor
Child-Pugh > 7) decat daca beneficiile estimate depasesc riscul identificat de tromboza venoasa
portald la pacientii cu trombocitopenie asociata cu insuficienta hepatica tratatd cu agonisti ai

trombopoetinei (TPO) (vezi pct. 4.4).

Daca utilizarea de romiplostim este consideratd necesara, trebuie monitorizat cu atentie numarul de
trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice la aceste grupe de pacienti. Nplate trebuie folosit cu grija in cadrul
acestor grupe de pacienti.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Dupa reconstituirea pulberii, solutia injectabilda Nplate este administratd subcutanat. Volumul injectat
poate fi foarte mic. Este necesarad precautie in ceea ce priveste calcularea dozei si reconstituirea cu
volumul corect de apa sterild pentru injectie, in timpul prepararii Nplate. O atentie deosebita trebuie
acordatd pentru a se asigura ca volumul adecvat de Nplate este extras din flaconul pentru administrare
subcutanata — trebuie utilizata o seringa cu gradatie de 0,01 ml.

Pacientii care au un numdr stabil de trombocite > 50 x 10%I timp de cel putin 4 sdptimani fara sa
necesite ajustarea dozei pot s isi autoadministreze solutia injectabild de Nplate la aprecierea
medicului care 1i ingrijeste. Pacientii eligibili pentru autoadministrarea Nplate treuie instruiti cu privire
la aceste proceduri.

Dupa primele 4 saptamani de autoadministrare, pacientii trebuie observati din nou in timpul procesului

de reconstituire si administrare a Nplate. Pacientilor care demostreaza abilitatea de reconstituire si
autoadministrare a Nplate le este permisa continuarea autoadministrarii.
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Pentru instructiuni privind reconstituirea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele derivate din E. coli.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reaparitia trombocitopeniei si a hemoragiei dupa intreruperea tratamentului

Este probabil sa reapara trombocitopenia dupd intreruperea tratamentului cu romiplostim. Exista un
risc crescut de hemoragie daca tratamentul cu romiplostim este intrerupt in prezenta anticoagulantelor
si antiagregantelor plachetare. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste scadererea
numadrului trombocitelor si trebuie monitorizati din punct de vedere medical pentru a se evita
hemoragia in urma intreruperii tratamentului cu romiplostim. Se recomanda ca, daca tratamentul cu
romiplostim este Tntrerupt, tratamentul pentru PTI trebuie reinceput conform ghidurilor actuale de
tratament. Monitorizarea medicald suplimentara poate include intreruperea tratamentului cu
anticoagulante si/sau antiagregantelor plachetare, refacerea activitatii coagulante, sau sustinerea
trombocitara.

Cresterea cantitatii de reticulind din maduva osoasa

Se considera ca o crestere a cantitatii de reticulind din maduva osoasa este rezultatul stimularii
receptorului TPO, care determina un numar crescut de megacariocite la nivelul maduvei osoase, care
la rAndul lor pot elibera citokine. Cresterea cantitétii de reticulina poate fi sugerata de catre
modificarile morfologice la nivelul celulelor sanguine periferice si poate fi depistatd prin biopsia
maduvei osoase. Prin urmare, se recomanda efectuarea de examinari privind anomaliile morfologice
celulare folosind frotiuri din sangele periferic si hemoleucograma completa (HLG), 1nainte i in timpul
tratamentului cu romiplostim. Pentru informatii cu privire la cresterile reticulinei observate in studiile
clinice cu romiplostim vezi pct. 4.8.

Daci se observa o pierdere a eficacitatii si un frotiu anormal din séngele periferic la pacienti, trebuie
intrerupt tratamentul cu romiplostim, trebuie efectuat un examen fizic si trebuie luatd in considerare
efectuarea unei biopsii a maduvei osoase folosind o coloratie adecvata pentru reticulind. Daca este
posibil, trebuie facutd comparatia cu o biopsie anterioard din maduva osoasa. Daca eficacitatea se
mentine si se observa un frotiu anormal din sangele periferic la pacienti, medicul trebuie s urmeze o
conduita clinicd adecvata, inclusiv sa ia in considerare efectuarea unei biopsii din maduva osoasa, sa
evalueze raportul risc-beneficiu al tratamentul cu romiplostim si trebuie reevaluate alte alternative de
tratament al PTI.

Complicatiile trombotice/tromboembolice

Evenimentele trombotice/tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa profunda, embolismul
pulmonar si infarctul miocardic, au fost observate ca urmare a utilizarii romiplostim la populatia cu
PTI. Aceste evenimente au aparut indiferent de numarul de trombocite (vezi pct. 4.8). Incidenta
evenimentelor trombotice/tromboembolice observate in cadrul studiilor clinice a fost de 6,0% pentru
romiplostim si 3,6% pentru placebo si nu a fost observata o asociere intre aceste evenimente si un
numar crescut al trombocitelor. Este necesara precautie cand se administreaza romiplostim la pacientii
cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolism, inclusiv, dar nelimitandu-se la factori de risc
mosteniti (de exemplu Factor V Leiden) sau dobanditi (de exemplu deficit de ATIII, sindrom
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antifosfolipidic), varsta avansatd, pacientii cu perioade lungi de imobilizare, afectiunile maligne,
contraceptivele si terapia de substitutie hormonald, interventiile chirurgicale/traumatismele, obezitatea
si fumatul. Se recomanda sd@ monitorizati pacientii cu privire la semne si simptome de evenimente
trombotice/tromboembolice si sa 1i tratati prompt conform orientérilor la nivel institutional si a
practicii standard Tn domeniul medical.

Cazuri de evenimente tromboembolice (ETE), incluzand tromboza de vena portd, au fost raportate la
pacientii cu afectiuni hepatice carora li s-a administrat romiplostim. Romiplostimul trebuie utilizat cu

precautie la aceasta categorie de pacienti. Trebuie urmate ghidurile de ajustare a dozelor (vezi pct. 4.2)

Erori de medicatie

La pacientii carora li s-a administrat Nplate s-au raportat erori de medicatie, inclusiv supradozajul si
subdozajul; trebuie respectate recomandarile privind calcularea si ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Supradozajul poate duce la o crestere excesivd a numarului de trombocite asociata cu complicatii
trombotice/tromboembolice. Dacd numarul de trombocite este crescut excesiv, administrarea Nplate
trebuie Intrerupta si trebuie monitorizat numarul de trombocite. Reinitierea tratamentului cu Nplate se
va realiza 1n acord cu recomandarile de dozare si de administrare. Subdozajul poate duce la scaderea
sub nivelul asteptat a numarului de trombocite si la potential de sdngerare. Numarul de trombocite
trebuie monitorizat la pacientii carora li se administreaza Nplate (vezi pct 4.2, 4.4 si 4.9).

Progresia sindroamelor mielodisplazice (SMD) existente

Un raport beneficiu/risc pozitiv al romiplostim a fost stabilit numai pentru tratamentul
trombocitopeniei asociate PTI (vezi pct. 4.1.) si romiplostim nu trebuie utilizat pentru alte afectiuni
clinice asociate cu trombocitopenie.

Diagnosticul de PTI la pacientii adulti si varstnici trebuie sa fie confirmat prin excluderea altor entitati
clinice care se prezintd cu trombocitopenie, in mod particular trebuie exclus diagnosticul de SMD.
Biopsia si aspiratul de maduva osoasd hematogena ar trebui efectuate in mod uzual in cursul bolii si al
tratamentului la pacientii care au simptome sistemice sau semne anormale de exemplu cresterea
numadrului celulelor blastice periferice.

In studiile clinice, ce au inclus pacientii cu SMD tratati cu romiplostim au fost observate cazuri de
crestere tranzitorie a numarului celulelor blastice si s-au raportat cazuri de progresie a SMD catre
LAM. ntr-un studiu randomizat placebo-controlat, la subiectii cu SMD tratamentul cu romiplostim a
fost intrerupt prematur ca urmare a unei exces numeric de progresie a bolii catre LAM si a unei
cresteri mai mare de 10% a numarului celulelor blastice circulante la pacientii carora li se
administreaza , romiplostim. Dintre cazurile observate de progresie a SMD citre LAM, pacientii
clasificati initial RAEB-1 in cadrul SMD au fost mai susceptibili la progresia bolii catre LAM
comparativ cu pacientii cu SMD cu risc mai mic.

Romiplostim nu trebuie utilizat Tn afara studiilor clinice in tratamentul trombocitopeniei datorate SMD
sau oricarei alte cauze a trombocitopeniei alta decat PTI.

Pierderea raspunsului la romiplostim

Pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar cu romiplostim administrat in
intervalul de doze recomandate trebuie sd determine cautarea prompta a unor factori cauzali, inclusiv
imunogenitatea (vezi pct. 4.8) si cresterea cantitatii de reticulina din maduva osoasa (vezi mai sus).

Efectele romiplostim asupra liniilor celulare rosii si albe

Modificarile numarului de celule rosii (scaderea) si a numarului de celule albe (cresterea) au fost
observate in studiile toxicologice non-clinice (sobolani si maimute), precum si la pacientii cu PTI. La
pacienti pot sa apara anemie si leucocitoza concomitente (intr-o fereastra de 4 saptamani) indiferent de
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statusul splenectomiei, dar au fost observate mai frecvent la pacientii la care s-a efectuat o
splenectomie Tn prealabil. Monitorizarea acestor parametri ar trebui luata in considerare la pacientii
tratati cu romiplostim.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Datorita legarii de proteinele plasmatice, potentialele
interactiuni dintre romiplostim si medicamentele administrate concomitent riman necunoscute.

Medicamentele utilizate pentru PTI folosite Tn asociere cu romiplostim Tn cadrul studiilor clinice au
inclus corticosteroizi, danazol si/sau azatioprind, imunoglobuline intravenoase (Ig['V) si
imunoglobuline anti-D. Trebuie monitorizat numarul trombocitelor atunci cand romiplostim este
asociat cu alte medicamente pentru tratamentul PTI, pentru a evita obtinerea unui numar al
trombocitelor aflat in afara intervalului recomandat (vezi pct. 4.2).

Utilizarea corticosteroizilor, danazolului si azatioprinei poate fi redusa sau intrerupta atunci cand sunt
folosite Tn asociere cu romiplostim (vezi pct. 5.1). Numarul trombocitelor trebuie monitorizat la
reducerea dozei sau la intreruperea altor tratamente pentru PTI pentru a evita scaderea numarului de
trombocite sub intervalul recomandat (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date clinice sau datele referitoare la utilizarea romiplostim la femeile gravide sunt limitate.
Studiile efectuate la animale au evidentiat faptul ca romiplostim traverseaza bariera placentara,
precum si un numar crescut de trombocite la nivel fetal. De asemenea, in studiile la animale s-au
observat pierderi post-implantare si o usoara crestere a mortalitatii puilor in perioada perinatala (vezi

pct. 5.3).

Romiplostim nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil, care nu utilizeaza
metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca romiplostim/metabolitii sunt eliminati in laptele uman. Riscul pentru
nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus. O decizie privind intreruperea alaptarii sau intreruperea
tratamentului/abtinerea de la utilizarea romiplostim trebuie luata tinadnd cont de beneficiul aldptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului cu romiplostim pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt date disponibile privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nplate are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In studiile
clinice unii pacienti au avut accese tranzitorii de ameteald usoare pana la moderate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pe baza analizei tuturor pacientilor adulti cu PTI la care s-a administrat romiplostim Tn 4 studii clinice
controlate si 5 studii fara lot control, incidenta globala a reactiilor adverse la pacientii tratati cu
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romiplostim a fost de 91,5% (248/271). Durata medie a tratamentului cu romiplostim in populatia
studiata a fost de 50 saptamani.

Cele mai grave reactii adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu Nplate includ: reaparitia
trombocitopeniei si a sdngerarilor dupa oprirea tratamentului, cresterea cantitatii de reticulind in
maduva osoasd, complicatiile trombotice/tromboembolice, erorile de medicatie si progresia SMD
existent la LAM. Cele mai frecvente reactii adverse observate includ reactii de hipersensibilitate
(inclusiv cazuri de eruptie cutanata tranzitorie, urticarie si angioedem) si cefalee.

Tabelul cu reactiile adverse

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe MedDRA pe
aparate, sisteme si organe si al grupei de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a incidentei.

Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Infectie a tractului Gastroenterita Gripa
respirator superior | Faringita*** Infectie localizata
Rinita*** Conjunctivita*** Nazofaringita
Infectie otica***
Sinuzitd***/****
Brongita****

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand chisturi si

Mielom multiplu
Mielofibroza

polipi)
Tulburari Afectare a mdduvei | Anemie aplastica
hematologice si 0soase* Insuficientd a maduvei osoase
limfatice Trombocitopenie* hematogene

Anemie Leucocitoza

Splenomegalie
Trombocitemie

Cresterea numarului de
trombocite

Numar anormal de trombocite

Tulburari ale Hipersensibilitate** | Angioedem
sistemului imunitar
Tulburari metabolice Intoleranta la alcool etilic
si de nutritie Anorexie
Scaderea apetitului alimentar
Deshidratare
Guta
Tulburari psihice Insomnie Depresie
Vise anormale
Tulburéri ale Cefalee Ameteli Clonus
sistemului nervos Migrena Disgeuzie
Parestezie Hipoestezie
Hipogeuzie

Neuropatie periferica
Tromboza a sinus ului
transvers
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Tulburari oculare Hemoragie conjuctivala
Tulburari de acomodare
Orbire
Tulburari oculare
Prurit ocular
Hiperlacrimatie
Edem papilar
Tulburari vizuale
Tulburari acustice si Vertij
vestibulare
Tulburari cardiace Palpitatii Infarct miocardic

Cresterea frecventei cardiace

Tulburari vasculare

Hiperemie faciala
Tromboza venoasa
profunda

Hipotensiune arteriala
Embolie periferica
Ischemie periferica
Flebita

Tromboflebita superficiala
Tromboza

Eritromelalgie

Tulburari respiratorii, | Durere Embolism Tuse
toracice si orofaringiana*** pulmonar* Rinoree
mediastinale Uscaciune a gatului
Dispnee
Congestie nazala
Respiratie dureroasa
Tulburari Durere n etajul Greata Varsaturi
gastro-intestinale abdominal Diaree Hemoragie rectala
superior*** Durere abdominala | Halena
Constipatie Disfagie
Dispepsie Boala de reflux

gastroesofagian
Hematochezie
Hemoragie bucala
Disconfort stomacal
Stomatita

Modificari de culoare ale
dintilor

Tulburari
hepatobiliare

Tromboza de vena porta
Crestere a concetratiilor
plasmatice a transaminazelor
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Baza de date Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Afectiuni cutanate si Prurit Alopecie
ale tesutului Echimoze Reactie de fotosensibilitate
subcutanat Eruptie cutanata Acnee
tranzitorie Dermatita de contact
Xerodermie
Eczema
Eritem
Eruptie exfoliativa
Crestere anormald a parului
Prurigo
Purpura
Eruptie papulara
Eruptie pruriginoasa
Nodul cutanat
Miros anormal al pielii
Urticarie
Tulburéari Aurtralgie Senzatie de constrictie
musculo-scheletice si Mialgie musculara

ale tesutului
conjunctiv

Spasme musculare
Durere la nivelul
extremitatii
Dorsalgie

Durere osoasa

Slabiciune musculara
Durere la nivelul umarului
Contractii musculare
involuntare

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Proteine urinare prezente

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

Hemoragie vaginala

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate
Edeme periferice
Sindrom
pseudogripal
Durere

Astenie

Pirexie

Frisoane

Reactie la locul de
injectare

Edeme periferice***

Hemoragie la locul de injectare
Durere toracica

Iritabilitate

Stare generadlde rau

Edem facial

Senzatie de caldura

Senzatie de nervozitate

Investigatii
diagnostice

Cresterea tensiunii arteriale
Crestere a concentratiei
plasmatice a lactat
dehidrogenazei

Cresterea temperaturii corpului
Scadere ponderala

Crestere ponderala

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Contuzie

*vezi pct. 4.4

**Reactii de hipersensibilitate inclusiv cazuri de eritem, urticarie si angioedem
*#* Reactii adverse suplimentare observate in studiile clinice la copii si adolescenti
**%* Reactii adverse suplimentare observate la pacienti adulti cu PTI cu duratd de evolutie de pana la 12 luni

35




Populatie adulti cu PTI cu duratd de evolutie de pana la 12 luni

Profilul de siguranta al romiplostim a fost similar la pacientii adulti, indiferent de durata de evolutic a
PTI. Mai exact, in analiza integratd a PTI cu durata de evolutie <12 luni (n = 311), au fost inclusi

277 de pacienti adulti cu PTI cu durata de evolutie < 12 luni si care au primit cel putin o doza de
romiplostim dintre pacientii din 9 studii privind PTI (vezi si pct. 5.1). In aceasta analizi integrata,
urmatoarele reactii adverse (incidenta de cel putin 5% si cel putin cu 5% mai frecvente cu Nplate
comparativ cu placebo sau cu tratamentul standard) au aparut la pacientii tratati cu romiplostim cu PTI
cu durata de evolutie de pana la 12 luni, dar nu au fost observate la pacientii adulti cu PTI cu durata de
evolutie > 12 luni: bronsita, sinuzita (raportate frecvent (> 1/100 si < 1/10)).

Copii si adolescenti

In studiile efectuate la copii si adolescenti, 282 subiecti cu PTI au fost tratati cu romiplostim in 2 studii
clinice controlate si 3 studii clinice necontrolate. Valoarea mediand a duratei expunerii a fost
65,4 saptamani. Profilul global de siguranti a fost similar cu cel observat la adulti.

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt derivate din fiecare set populational randomizat de
evaluare a sigurantei in PTI (2 studii clinice controlate) si din setul populational de evaluare a
sigurantei in PTI (2 studii clinice controlate si 3 studii clinice necontrolate), in care incidenta
individuala a fost cu minimum 5% mai mare in bratul de studiu cu romiplostim comparativ cu
placebo, iar incidenta individuald de minimum 5% la subiectii tratati cu romiplostim.

Cele mai frecvente reactii adverse la copii si adolescenti cu PTI si varsta de 1 an si peste au fost
infectiile de tract respirator superior, rinita, tusea, durerea orofaringiand, durerea localizata in etajul
abdominal superior, diareea, eruptia cutanata tranzitorie, febra, contuziile (raportate foarte frecvent

(= 1/10)), precum si faringita, conjunctivita, infectia otica, gastroenterita, sinuzita, purpura, edemul din
eruptia urticariana si edemul periferic (raportat frecvent (de la > 1/100 la < 1/10)).

Durerea orofaringiana, durerea localizata in etajul abdominal superior, rinita, faringita, conjunctivita,
infectia otica, sinuzita si edemul periferic au fost reactii adverse suplimentare observate in cadrul
studiilor la copii si adolescenti comparativ cu reactiile adverse observate 1n studiile la pacienti adulti.

Unele dintre reactiile adverse observate la adulti au fost raportate mai frecvent la copii si adolescenti,
ca de exemplu tusea, diareea, eruptia cutanata tranzitorie, febra si contuziile, raportate foarte frecvent
(> 1/10) la copii si adolescenti, iar purpura si urticaria au fost raportate frecvent (de la > 1/100 la

< 1/10) la copii si adolescenti.

Descrierea reactiilor adverse

In plus, reactiile adverse mentionate mai jos au fost considerate ca fiind in relatie cu tratamentul cu
romiplostim.

Evenimente hemoragice

Pe durata intregului program clinic desfasurat la pacienti adulti cu PTI a fost observata o relatie de
inversa proportionalitate intre evenimentele hemoragice si numarul de trombocite. Toate evenimentele
hemoragice semnificative din punct de vedere clinic (grad > 3) au aparut la concentratii plachetare

< 30 x 10%I. Toate evenimentele hemoragice grad > 2 au aparut la concentratii plachetare < 50 x 1091.
Nu au fost observate diferente statistice semnificative asupra incidentei globale a evenimentelor
hemoragice intre pacientii tratati cu Nplate si pacientii tratati cu placebo.

In cele doua studii placebo controlate efectuate la pacienti adulti, 9 pacienti au raportat un eveniment
hemoragic care a fost considerat ca fiind grav (5 [6,0%] pacienti care primeau tratament cu
romiplostim, 4 [9,8%] pacienti care primeau tratament cu placebo); (Risc relativ
[romiplostim/placebo] = 0,59; IT 95% = (0,15; 2,31)). Evenimentele hemoragice care au fost de grad 2
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sau mai mare au fost raportate de catre 15% dintre pacientii care primeau tratament cu romiplostim si
de catre 34% dintre pacientii care au primit tratament cu placebo; (Risc relativ
[romiplostim/placebo] = 0,35; Il 95% = (0,14; 0,85)).

In studiul de faza 3 efectuat la copii si adolescenti, numarul mediu (DS) de evenimente hemoragice
compuse (vezi pct. 5.1) a fost 1,9 (4,2) in bratul de tratament cu romiplostim si 4,0 (6,9) in bratul de
studiu cu placebo.

Trombocitoza

Pe baza analizei tuturor pacientilor adulti cu PTI la care s-a administrat romiplostim n 4 studii clinice
controlate si 5 studii clinice fara lot control, au fost raportate 3 cazuri de trombocitoza, n = 271. Nu au
fost raportate sechele clinice asociate numarului ridicat de trombocite in niciunul din cele 3 cazuri.

Trombocitoza la copii si adolescenti s-a manifestat mai putin frecvent (de la > 1/1 000 la < 1/100), cu
o incidenta individuala de 1 (0,4%). Incidenta individuala a fost 1 (0,4%) pentru trombocitoza de
gradul > 3 sau trombocitoza grava.

Trombocitopenie dupa intreruperea tratamentului

Pe baza analizei tuturor pacientilor adulti cu PTI la care s-a administrat romiplostim in 4 studii clinice
controlate si 5 studii clinice fara lot control, au fost raportate 4 cazuri de trombocitopenie dupa
intreruperea tratamentului, n = 271 de pacienti (vezi pct. 4.4).

Progresia sindroamelor mielodisplazice (SMD) existente

Tntr-unstudiu clinic randomizat placebo-controlat la subiectii cu SMD, ratamentul cu romiplostim a
fost intrerupt prematur ca urmare a cresterii numerice a cazurilor de progresie a SMD cétre LAM si
cresterilor tranzitorii ale numarului de celule blastice la pacientii tratati cu romiplostim comparativ cu
placebo. Dintre cazurile observate de progresie a SMD catre LAM, pacientii clasificati initial RAEB-1
in cadrul SMD au fost mai susceptibili la progresia bolii catre LAM (vezi pct. 4.4). Supravietuirea
globala a fost similara cu placebo.

Cresterea cantitatii de reticulina in maduva osoasd

Tn cadrul studiilor clinice, tratamentul cu romiplostim a fost intrerupt la 4 din cei 271 pacienti datorita
cresterii depozitelor de reticulind din maduva osoasa. La al{i 6 pacienti, reticulina a fost observata la
biopsia de maduva osoasa (vezi pct. 4.4).

In cadrul unui studiu clinic la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1.), dintre subiectii cu biopsie medulara
evaluabila efectuata pe parcursul studiului, 5 din 27 subiecti (18,5%) (cohorta 1) au prezentat o
crestere a cantitatii de reticulind din maduva osoasa in anul 1 dupa expunerea la romiplostim si 17 din
36 subiecti (47,2%) (cohorta 2) au prezentat o crestere a cantitatii de reticulind din maduva osoasa 1n
anul 2 dupa expunerea la romiplostim. Cu toate acestea, niciun subiect nu a prezentat anomalii la
nivelul maduvei osoase neconcordante cu un diagnostic preexistent de PTI la momentul initial sau pe
parcursul tratamentului.

Imunogenitate

Studiile clinice la pacientii adulti cu PTI au investigat anticorpii anti-romiplostim si TPO. In timp

ce 5,7% (60/1046) si 3,2% (33/1046) dintre subiecti au fost pozitivi in ceea ce priveste aparitia
anticorpilor legati de romiplostim, respectiv, TPO, doar 4 subiecti au fost pozitivi pentru anticorpi
neutralizanti ai romiplostim, dar acesti anticorpi nu au reactionat incrucisat cu TPO endogen. Dintre
cei 4 subiecti, 2 au avut teste negative de anticorpi neutralizanti ai romiplostim la ultima evaluare a
subiectului (pozitiv tranzitoriu) si 2 subiecti au ramas pozitivi la ultima evaluare a subiectului
(anticorpi persistenti). Incidenta anticorpilor preexistenti impotriva romiplostim si TPO a fost de 3,3%
(35/1 046), respectiv, 3,0% (31/1 046).
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In studiile efectuate la copii si adolescenti, incidenta anticorpilor care se fixeaza pe romiplostim in
orice moment a fost 9,6% (27/282). Dintre cei 27 subiecti, 2 subiecti au prezentat la momentul initial
anticorpi non-neutralizanti preexistenti, care se fixeaza pe romiplostim. In plus, 2,8% (8/282) au
dezvoltat anticorpi neutralizanti anti-romiplostim. Tn total, 3,9% (11/282) dintre subiecti au prezentat
anticorpi care se fixeaza pe TPO in orice moment pe parcursul tratamentului cu romiplostim. Dintre
acesti 11 subiecti, 2 subiecti au prezentat anticorpi non-neutralizanti preexistenti, care se fixeaza pe
TPO. Un subiect (0,35%) a avut un rezultat slab pozitiv dupa momentul initial in ceea ce priveste
anticorpii neutralizanti Impotriva TPO pe durata participarii la studiu (rezultat constant negativ pentru
anticorpi anti-romiplostim) cu rezultat negativ la momentul initial. Subiectul a prezentat un raspuns
tranzitoriu pentru anticorpii neutralizanti impotriva TPO, cu rezultat negativ la ultima evaluare a
subiectului testat pe perioada studiului.

In studiul de tip registru desfasurat dupa punerea pe piata, au fost incluse 19 cazuri confirmate la copii
si adolescenti. Incidenta anticorpilor care se fixeaza pe romiplostim, aparuti dupa tratament, a fost

de 16% (3/19), dintre care 5,3% (1/19) au prezentat rezultate pozitive pentru anticorpi neutralizanti
anti-romiplostim. Nu a fost evidentiata prezenta anticorpilor anti-TPO. Tn acest studiu au fost incluse
n total 184 cazuri confirmate la pacienti adulti; la acesti pacienti, incidenta dupa tratament a
anticorpilor care se fixeaza pe romiplostim a fost de 3,8% (7/184), dintre care 0,5% (1/184) au
prezentat rezultate pozitive pentru anticorpi neutralizanti anti-romiplostim. Tn total, 2,2% (4/184)
dintre pacientii adulti au dezvoltat anticorpi non-neutralizanti impotriva TPO.

Ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista un potential de imunogenitate. Daca se suspecteaza
formarea anticorpilor neutralizanti, contactati reprezentantul local al Detinatorului autorizatiei de

punere pe piata (vezi pct. 6 din Prospect) pentru testare privind anticorpii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost observate reactii adverse la sobolanii care au primit o singura doza de 1 000 mcg/kg, sau la
maimute dupa administrarea repetatd de romiplostim in doze de 500 mcg/kg (respectiv, de 100 sau de
50 ori mai mare decét doza clinica maxima de 10 mcg/kg).

In caz de supradozaj, numarul de trombocite poate creste excesiv si ar putea rezulta complicatii
trombotice/tromboembolice. Dacd numaérul de trombocite este crescut excesiv, intrerupeti
administrarea de Nplate si monitorizati numéarul de trombocite. Reinitiati tratamentul cu Nplate, n
conformitate cu dozele si recomandarile de administrare (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice, alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX04

Mecanism de actiune

Romiplostim este o proteina de fuziune Fc-peptidica (anticorp peptidic) care semnalizeaza si activeaza
caile de transcriptie intracelulara via receptorul TPO (cunoscut i ca cMpl) pentru a creste producerea
de trombocite. Molecula peptidica cuprinde un domeniu Fc de imunoglobulind umana IgG1, in care
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fiecare subunitate de tip lant simplu este legata covalent la capatul C-terminal de un lant peptidic care
contine 2 domenii de legare la receptorul trombopoietinei.

Romiplostim nu are o secventi aminoacidi omoloagi cu cea a TPO endogene. In studiile pre-clinice si
clinice anticorpii anti-romiplostim formati nu au prezentat o reactie incrucisata cu TPO endogena.

Siguranta si eficacitatea clinica

Siguranta si eficacitatea romiplostim au fost evaluate pe o perioada de peste 3 ani de tratament
continuu. In cadrul studiilor clinice, tratamentul cu romiplostim a determinat cresteri ale numarului de
trombocite dependente de doza. Timpul scurs pana la obtinerea efectului maxim asupra numarului de
trombocite este de aproximativ 10-14 zile si este independent de doza. In urma administrarii unei
singure doze subcutanate de 1 pana la 10 mcg/kg de romiplostim la pacientii cu PTI, numarul maxim
de trombocite a fost de 1,3 pana la 14,9 ori mai mare comparativ cu numarul initial al trombocitelor pe
o perioada de 2 pana la 3 saptamani, iar raspunsul a fost variabil in lotul de pacienti. Numarul de
trombocite la pacientii cu PTT tratati timp de 6 sdaptdmani cu doze saptamanale de 1 pana la 3 mcg/kg
de romiplostim a fost in intervalul 50 pana la 450 x 10%1 pentru majoritatea pacientilor. Din cei

271 pacienti cu PTI tratati cu romiplostim in studiile clinice, 55 (20%) aveau varste peste 65 ani si

27 (10%) aveau varste peste 75 ani. Nu au fost observate diferente globale in ce priveste siguranta sau
eficacitatea intre pacientii mai tineri si cei mai varstnici in cadrul studiilor placebo controlate.

Rezultatele studiilor placebo controlate pivotale

Siguranta si eficacitatea romiplostim au fost evaluate in doua studii placebo controlate, dublu-orb,
efectuate la adulti cu PTI care au Incheiat cel putin un tratament anterior intrarii n studiu si sunt
reprezentative pentru intregul spectru al pacientilor de acest fel cu PTL

Studiul S1(20030212) a evaluat pacientii nonsplenectomizati si care aveau un raspuns inadecvat sau
care nu au tolerat terapiile anterioare. Pacientii au fost diagnosticati cu PTI in medie cu 2,1 ani (intre
0,1 si 31,6) inainte de momentul intrarii in studiu. Pacientii primisera in medie 3 (intre 1 si 7)
tratamente pentru PTI anterior intrarii in studiu. Tratamentele anterioare includeau corticosteroizi
(90% din toti pacientii), imunoglobuline (76%), rituximab (29%), terapii citotoxice (21%), danazol
(11%) si azatioprind (5%). Pacientii prezentau in medie un numar de trombocite de 19 x 10%1 la
intrarea Tn studiu.

Studiul S2 (20030105) a evaluat pacienti splenectomizati si care continuau sa prezinte
trombocitopenie. Pacientii au fost diagnosticati cu PTI in medie cu 8 ani (intre 0,6 si 44,8) inainte de
momentul intrarii in studiu. In plus fata de splenectomie, pacientii primisera in medie 6 (intre 3 si 10)
tratamente pentru PTI anterior intrarii in studiu. Tratamentele anterioare includeau corticosteroizi
(98% din toti pacientii), imunoglobuline (97%), rituximab (71%), terapii citotoxice (68%), danazol
(37%) si azatioprind (24%). Pacientii prezentau in medie un numar de trombocite de 14 x 10%I la
intrarea Tn studiu.

Ambele studii au fost proiectate Tn mod similar. Pacientii (> 18 ani) au fost randomizati intr-un

raport 2:1 sa primeasca o doza de initiere de romiplostim de 1 mcg/kg sau placebo. Pacientii au primit
0 injectie subcutanata pe saptdmana timp de 24 saptdmani. Dozele au fost ajustate pentru a mentine
numarul de trombocite (intre 50 si 200 x 10%1). In ambele studii, eficacitatea a fost determinati prin
cresterea proportiei pacientilor care au atins un raspuns plachetar durabil. Doza saptimanala pentru
pacientii splenectomizati a fost In medie de 3 mcg/kg si pentru pacientii nonsplenectomizati de

2 mcg/kg.

In ambele studii, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu romiplostim au atins un
raspuns plachetar durabil, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Dupa primele

4 saptdamani ale studiului, romiplostim a mentinut numarul trombocitelor > 50 x 10%1 la 50% péna la
70% dintre pacienti, pe parcursul perioadei de tratament de 6 luni, in cadrul studiilor placebo
controlate. In cadrul grupului placebo, 0% pani la 7% dintre pacienti au putut s atinga un riaspuns
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plachetar pe durata celor 6 luni de tratament. Mai jos este prezentat un rezumat al principalelor criterii

de eficacitate.

Rezumatul principalelor rezultate privind eficacitatea din studiile placebo controlate

Studiul 1 Studiul 2 Studiile1 & 2
pacienti pacienti splenectomizati combinate
nonsplenectomizati
romiplostim Placebo romiplostim Placebo romiplostim Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Nr. (%)
pacienti cu
raspuns 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
plachetar
durabil®
(11 95%) (45%, 76%) | (0%, 24%) | (24%, 54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
valoarea P < 0,0001 0,0013 < (0,0001
Nr. (%)
pacienti cu
raspuns 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
plachetar
global®
(11 95%) (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%, 90%) | (0%, 16%) | (73%, 91%) | (2%, 20%)
valoarea P < 0,0001 < (0,0001 < 0,0001
Nr. saptama
ni in medie 15 1 12 0 14 1
Cu raspuns
plachetar®
(DS) 3.5 7.5 7.9 0.5 7.8 2.5
valoarea P < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Nr. (%)
pacienti care
necesiti 8 (20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
terapie de
urgenti’
(11 95%) (9%, 35%) | (38%, 82%) | (14%, 42%) | (34%, 78%) | (14%, 33%) | (43%, 74%)
valoarea P 0,001 0,0175 < (0,0001
Nr. (%)
pacienti cu
;j‘;gﬁ:t; 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
durabil cu
doza stabila®
(11 95%) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%,47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) (0%, 8%)
valoarea P 0,0001 0,0046 <0,0001

@ Raspunsul plachetar durabil a fost definit ca numarul de trombocite evaluat sdptdmanal > 50 x 10%1 de 6 sau
mai multe ori, in sdptdmanile de studiu 18-25 in absenta terapiei de urgenta, in orice moment pe durata

tratamentului.

b Rispunsul plachetar global se defineste ca atingerea unui rispuns plachetar durabil sau tranzitoriu. Raspunsul
plachetar tranzitoriu a fost definit ca numarul de trombocite evaluat siptimanal > 50 x 10%I de 4 sau mai
multe ori, in saptamanile de studiu 2-25, dar fard un raspuns plachetar durabil. Pacientul poate sa nu atinga un
raspuns saptdmanal intr-un interval de 8 saptdméni dupa administrarea unui medicament de urgenta.
¢ Numarul de saptamani cu raspuns plachetar se defineste ca numarul de sdptaméani cu valori trombocitare

> 50 x 10%1, in sdptdmanile de studiu 2-25. Pacientul poate si nu atingd un rispuns siptimanal intr-un interval
de 8 saptamani dupa administrarea unui medicament de urgenta.
d Terapiile de urgenta sunt definite ca orice terapie administratd pentru a creste numarul de trombocite. Pacientii
care necesitd produse medicamentoase de urgenta nu sunt considerati ca avand un raspuns plachetar durabil.
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Terapiile de urgenta admise in studiu au fost IgIV, transfuziile cu masa trombocitara, imunoglobuline anti-D si
corticosteroizi.

¢ Doza stabila este definita ca doza mentinuta in intervalul + 1 mcg/kg pe parcursul ultimelor 8 saptamani de
tratament.

Rezultatele studiilor la paciengi adulti cu PTI nou diagnosticata si persistenta

Studiul S3 (20080435) a fost un studiu cu un singur brat, deschis, la pacienti adulfi care au avut un
raspuns insuficient (numar de trombocite < 30 X 10%1) la terapia de prima linie. In studiu au fost
inscrisi 75 de pacienti cu varsta medie de 39 de ani (intre 19 si 85) si 59% au fost femei.

Timpul mediu de la diagnosticarea PTI pana la inscrierea in studiu a fost de 2,2 luni (intre 0,1 si 6,6).
Saizeci la suta dintre pacienti (n = 45) au avut PTI cu duratd de evolutie < 3 luni si 40% (n = 30) au
avut PTI cu duratd de evolutie > 3 luni. Numarul mediu de trombocite la screening a fost de 20 x 1091
Tratamentele anterioare pentru PTI au inclus corticosteroizi, imunoglobuline si imunoglobuline
anti-D. Pacientilor care primeau deja tratament medicamentos pentru PTI in doze constante li s-a
permis sa primeasca in continuare aceste tratamente medicamentoase pe tot parcursul studiilor. Au fost
admise terapiile de urgenta (adica corticosteroizi, IgIV, transfuzii cu masa trombocitara,
imunoglobuline anti-D, dapsona, danazol si azatioprina).

Pacientii au primit tratamentul sub forma de injectii subcutanate de romiplostim administrate
sdptdmanal pe parcursul unei perioade de tratament de 12 luni, cu ajustari individuale ale dozei pentru
a mentine numarul de trombocite (50 x 10%1 pana la 200 x 10%1). In timpul studiului, doza mediana de
romiplostim saptamanala a fost de 3 mcg/kg (percentila 25 si, respectiv 75: 2-4 mcg/kg).

Dintre cei 75 de pacienti inscrisi in studiul 20080435, 70 (93%) au avut un raspuns

plachetar > 50 x 10%I in perioada de tratament de 12 luni. Numarul mediu de luni cu raspuns plachetar
n timpul perioadei de tratament de 12 luni a fost de 9,2 (1T 95%: 8,3, 10,1) luni; valoarea mediana a
fost de 11 (IT 95%: 10, 11) luni. Estimarea Kaplan Meier a timpului mediu pan la primul raspuns
plachetar a fost de 2,1 saptamani (I 95%: 1,1, 3,0). Douizeci si patru (32%) de pacienti au avut
remisie prelungita fara tratament, definitd ca mentinerea numarului de trombocite > 50 x 10%1 timp de
cel putin 6 luni in absenta romiplostim si a oricarui alt medicament pentru PTI (concomitent sau de
salvare); timpul mediu pana la debutul mentinerii numarului de trombocite > 50 x 10%I timp de cel
putin 6 luni a fost de 27 de sdptamani (intre 6 si 57).

Tntr-o analiza integrata a eficacitatii, au fost inclusi 277 de pacienti adulti cu PTI cu durata de

evolutie < 12 luni si care au primit cel putin o doza de romiplostim dintre pacientii din 9 studii privind
PTI (inclusiv din studiul S3). Dintre cei 277 de pacienti tratati cu romiplostim, 140 de pacienti au fost
nou diagnosticati cu PTI (PTI cu durata de evolutie < 3 luni) si 137 pacienti au avut PTI persistenta
(PTI cu durata de evolutie > 3 pana la < 12 luni). Procentul pacientilor care au obtinut un raspuns
plachetar durabil, definit ca obtinerea a minimum 6 rezultate sdptdmanale cu valori ale trombocitelor
> 50 x 10%1 pe parcursul siptimanilor de tratament 18 pana la 25, a fost de 50% (Il 95%: 41,4% pana
la 58,6%) pentru cei 140 de pacienti cu PTI nou diagnosticata si de 55% (I 95%: 46,7% pana la
64,0%) pentru cei 137 de pacienti cu PTT persistentd. Timpul procentual (Q1, Q3) mediu cu un
raspuns plachetar > 50 x 10%1 a fost de 100,0% (70,3%, 100,0%) pentru pacientii cu PTI nou
diagnosticata si, respectiv, de 93,5% (72,2%, 100,0%) pentru pacientii cu PTI persistenta. De
asemenea, procentul pacientilor care necesita medicamente de salvare a fost de 47,4% pentru pacientii
cu PTI nou diagnosticata si de 44,9% pentru pacientii cu PTI persistenta.

Rezultatele studiilor comparativ cu tratamentul standard la pacienti nesplenectomizati

Studiul S4 (20060131) a fost un studiu clinic deschis, randomizat, cu o duratd de 52 saptamani, la
subiecti carora li s-a administrat tratament cu romiplostim sau care au primit tratament medical
standard. Pacientii au fost diagnosticati cu PTI in medie cu 2 ani (intre 0,01 si 44,2) Tnainte de
momentul intrarii in studiu. Acest studiu a evaluat pacienti cu PTI nesplenectomizati i cu un numaér
de trombocite < 50 x 10%1. Romiplostim a fost administrat la 157 subiecti prin injectie subcutanata
(sc) o data pe saptamana cu o doza initiald de 3 mcg/kg care a fost ajustatd in cursul studiului intr-un
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interval de 1-10 mcg/kg pentru mentinerea numarului de trombocite intre 50 si 200 x 10%/1. 77 subiecti
au primit tratament standard conform practicii standard a clinicii sau ghidurilor terapeutice.

Rata incidentei globale a subiectilor cu splenectomie a fost de 8,9% (14 din 157 subiecti) in grupul
tratat cu romiplostim comparativ cu 36,4% (28 din 77 subiecti) in grupul care a primit tratament
standard, cu un raport al probabilititilor (romiplostim comparativ cu tratamentul standard) de 0,17 (IT
95%: 0,08, 0,35).

Rata incidentei globale a subiectilor cu esec al tratamentului a fost de 11,5% (18 din 157 subiecti) in
grupul tratat cu romiplostim comparativ cu 29,9% (23 din 77 subiecti) in grupul care a primit
tratament standard, cu un raport al probabilitatilor (romiplostim comparativ cu tratamentul standard)
de 0,31 (1T 95%: 0,15, 0,61).

Dintre cei 157 subiecti randomizati in grupul tratat cu romiplostim, la trei subiecti nu s-a administrat
romiplostim. Dintre cei 154 subiecti carora li s-a administrat romiplostim expunerea mediana totala la
romiplostim a fost de 52,0 saptimani si a variat de la 2 la 53 sdptamani. Doza saptimanala utilizata cel
mai frecvent a fost cuprinsa intre 3-5 mcg/kg (percentila 25 si, respectiv 75; mediana 3 mcg/kg).

Dintre cei 77 subiecti randomizati in grupul care a primit tratament standard, 2 subiecti nu au primit
tratament standard. Dintre cei 75 subiecti care au primit cel putin o doza din tratamentul standard,
expunerea mediana totald la tratamentul standard a fost de 51 saptamani si a variat de la 0,4 la

52 saptamani.

Reducerea tratamentelor medicamentoase permise concomitente pentru PTI

Tn ambele studii placebo controlate, dublu-orb, la adulti, pacientilor care primeau deja tratament
medicamentos pentru PTI in doze constante, li s-a permis sa primeasca in continuare aceste tratamente
medicamentoase pe parcursul studiului (corticosteroizi, danazol si/sau azatioprind). De la inceputul
studiului, la 21 pacienti nonsplenectomizati si 18 pacienti splenectomizati s-au administrat tratamente
medicamentoase pentru PTI pe durata studiului (in principal corticosteroizi). Toti (100%) pacientii
splenectomizati care au primit tratament cu romiplostim au putut sd reducad doza cu mai mult de 25%
sau sa intrerupa tratamentele medicamentoase concomitente pentru PTI pana la sfarsitul perioadei de
tratament, comparativ cu 17% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. 73% din pacientii
nonsplenectomizati tratati cu romiplostim au putut sa reduca doza cu mai mult de 25% sau sa Intrerupa
tratamentele medicamentoase concomitente pentru PTI pana la sfarsitul perioadei de tratament,
comparativ cu 50% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.5).

Evenimente hemoragice

Pe durata intregului program clinic cu pacienti adulti cu PTI a fost observata o relatie de inversa
proportionalitate intre evenimentele hemoragice si numarul de trombocite. Toate evenimentele
hemoragice semnificative din punct de vedere clinic (grad > 3) au aparut la concentratii plachetare

< 30 x 10%I. Toate evenimentele hemoragice grad > 2 au aparut la concentratii plachetare < 50 x 10%/I.
Nu au fost observate diferente statistice semnificative asupra incidentei globale a evenimentelor
hemoragice intre pacientii tratati cu romiplostim si pacientii tratati cu placebo.

In cele doua studii placebo controlate efectuate la adulti, 9 pacienti au raportat un eveniment
hemoragic care a fost considerat ca fiind grav (5 [6,0%] pacienti care primeau tratament cu
romiplostim, 4 [9,8%] pacienti care primeau tratament cu placebo); (Risc relativ
[romiplostim/placebo] = 0,59; IT 95% = (0,15; 2,31)). Evenimentele hemoragice care au fost de grad 2
sau mai mare au fost raportate de catre 15% dintre pacientii care primeau tratament cu romiplostim si
de catre 34% dintre pacientii care au primit tratament cu placebo; (Risc relativ

[romiplostim/placebo] = 0,35; IT 95% = (0,14; 0,85)).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a datelor
pentru copii cu varsta < 1 an.

Siguranta si eficacitatea romiplostim au fost evaluate in doua studii dublu-orb, controlate cu placebo.
Studiul S5 (20080279) a fost un studiu de faza 3, in care tratamentul cu romiplostim a fost administrat
timp de 24 saptamani, iar studiul S6 (20060195) a fost un studiu de faza 1/2, in care tratamentul cu
romiplostim a fost administrat timp de 12 saptamani (pana la 16 saptamani in cazul pacientilor eligibili
care intrd intr-o perioada de evaluare farmacocinetica, a carei durata este de 4 saptamani).

Ambele studii au inrolat copii si adolescenti (cu varsta> 1 an si pana la < 18 ani) cu trombocitopenie
(definitd in ambele studii ca o valoare medie a numarului de trombocite < 30 X 10%1 si niciun rezultat
> 35 x 10%1) in cadrul PTI, indiferent de statusul splenectomiei.

Tn studiul S5, 62 subiecti au fost randomizati in raport 2:1 la tratament cu romiplostim (n = 42) sau
placebo (n = 20) si stratificati in 1 din 3 cohorte in functie de varsta. Doza de romiplostim utilizata la
initiere, de 1 mcg/kg si dozele administrate au fost ajustate in scopul de a mentine numarul de
trombocite (50 pana la 200 x 10%1). Doza saptdmanala cel mai frecvent utilizata a fost 3-10 mcg/kg,
iar doza maxima permisa in cadrul studiului a fost 10 mcg/kg. Pacientii au primit tratamentul sub
forma de injectii subcutanate administrate saptimanal, timp de 24 saptamani. Dintre cei 62 subiecti,
48 subiecti au avut PTI cu o durata de evolutie > 12 luni (32 subiecti au fost tratati cu romiplostim, iar
16 subiecti au primit placebo).

Criteriul final primar de evaluare a fost incidenta raspunsului durabil la tratament, definit ca obtinerea
a minimum 6 rezultate sdptdmanale cu valori > 50 x 1091 trombocite pe parcursul siptimanilor 18
pana la 25 de tratament. Per total, subiectii din bratul de tratament cu romiplostim au atins, n
proportie semnificativ superioara, valoarea criteriului primar de evaluare comparativ cu subiectii din
bratul de studiu cu placebo (p = 0,0018). In total, 22 subiecti (52%) din bratul de tratament cu
romiplostim au prezentat un raspuns plachetar durabil comparativ cu 2 subiecti (10%) din bratul de
studiu cu placebo: 38% versus 25% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 1 an si < 6 ani; 56%

versus 11% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 6 ani si < 12 ani; 56% versus 0 la subiectii cu varsta
cuprinsa intre > 12 ani si < 18 ani.

De asemenea, la subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie > 12 luni, incidenta raspunsului
durabil a fost semnificativ superioara in bratul de tratament cu romiplostim comparativ cu bratul de
studiu n care s-a administrat placebo (p = 0,0022). n total, 17 subiecti (53,1%) din bratul de tratament
cu romiplostim au prezentat un raspuns plachetar durabil comparativ cu 1 subiect (6,3%) din bratul de
studiu cu placebo: 28,6% versus 25% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 1 an si < 6 ani; 63,6%
versus 0% la subiectii cu varsta cuprinsa intre > 6 ani si < 12 ani; 57,1% versus 0% la subiectii cu
varsta cuprinsa intre > 12 ani si < 18 ani.

Episodul hemoragic compus a fost definit din perspectiva evenimentelor hemoragice semnificative din
punct de vedere clinic sau a utilizarii unei medicatii de salvare administrate in scopul prevenirii unui
eveniment hemoragic semnificativ din punct de vedere clinic, pe parcursul saptdmanilor 2 pana la 25
din perioada de tratament. Un eveniment hemoragic semnificativ din punct de vedere clinic a fost
definit ca un eveniment hemoragic de grad > 2 conform criteriilor de Terminologie comuna pentru
evenimente adverse (CTCAE) versiunea 3.0. Numarul mediu (DS) al episoadelor hemoragice
compuse a fost de 1,9 (4,2) pentru bratul de tratament cu romiplostim si de 4,0 (6,9) pentru bratul de
studiu cu placebo, cu un numar median (Q1, Q3) al evenimentelor hemoragice de 0,0 (0, 2) in bratul
de tratament cu romiplostim si de 0,5 (0, 4,5) pentru bratul de studiu cu placebo. In subgrupul de
subiecti cu PTI cu durata de evolutie > 12 luni, numarul mediu (DS) al episoadelor hemoragice
compuse a fost de 2,1 (4,7) pentru bratul de tratament cu romiplostim si de 4,2 (7,5) pentru bratul de
studiu cu placebo, cu un numar median (Q1, Q3) al evenimentelor hemoragice de 0,0 (0, 2) in bratul
de tratament cu romiplostim si de 0,0 (0, 4) in bratul de studiu cu placebo. Intrucat testarea statistica
pentru incidenta utilizarii medicamentelor de salvare nu a generat valori semnificative, nu a fost
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efectuat nici un test statistic pentru numarul de episoade hemoragice aferente criteriului de evaluare
compus.

Tn studiul S6, 22 subiecti au fost randomizati in raport de 3:1 la tratamentul cu romiplostim (n = 17)
sau la placebo (n = 5). Dozele au fost crescute Tn trepte de 2 mcg/kg la interval de 2 sdptamani, iar
valoarea vizatd a numarului de trombocite a fost > 50 x 10%I. Tratamentul cu romiplostim a determinat
o incidenta semnificativ statistic superioara a raspunsului plachetar comparativ cu placebo

(p = 0,0008). Dintre cei 22 de subiecti, 17 subiecti au avut PTI cu duratd de evolutie > 12 luni

(14 subiecti au fost tratati cu romiplostim si 3 subiecti au primit placebo). Tratamentul cu romiplostim
a determinat o incidentd semnificativ statistic superioara a raspunsului plachetar comparativ cu
placebo (p = 0,0147).

Subiectilor copii si adolescenti care au incheiat un studiu anterior cu romiplostim (inclusiv studiul S5)
li s-a permis nrolarea in studiul S7 (20090340), un studiu de extensie deschis, de evaluare a sigurantei
si eficacitatii romiplostim administrat pe termen lung la copii si adolescenti cu PTI si trombocitopenie.

In acest studiu au fost inrolati in total 66 subiecti, inclusiv 54 subiecti (82%) care au incheiat

studiul S5. Dintre acestia, 65 subiecti (98,5%) au primit minimum 1 doza de romiplostim. Valoarea
mediana (Q1, Q3) a duratei tratamentului a fost 135,0 saptamani (95,0 saptamani, 184,0 saptamani).
Valoarea mediana (Q1, Q3) a dozei saptamanale medii a fost 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg,

8,79 mcg/kg). Valoarea mediana (Q1, Q3) a dozei cel mai frecvent administrate la subiecti pe
parcursul perioadei de tratament a fost 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg, 10,0 mcg/kg). Dintre cei 66 subiecti
inrolati in studiu, 63 subiecti au avut PTI cu duratad de evolutie > 12 luni. Toti cei 63 subiecti au primit
minimum 1 doza de romiplostim. Valoarea mediana (Q1, Q3) a duratei tratamentului a fost

138,0 saptamani (91,1 sdptamani, 186,0 saptdmani). Valoarea mediand (Q1, Q3) a dozei saptamanale
medii a fost 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8,79 mcg/kg). Valoarea mediana (Q1, Q3) a dozei cel mai
frecvent administrate la subiecti pe parcursul perioadei de tratament a fost 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg,
10,0 mcg/kQg).

In cadrul studiului, incidenta individuala generala a raspunsului plachetar (1 sau mai multe valori ale
numirului de trombocite > 50 x 10%1 in absenta medicatiei de salvare) a fost de 93,8% (n=61) si a
fost similara la nivelul grupelor de varsta. La toti subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) a perioadei
(luni) n care s-a obtinut raspuns plachetar, a fost de 30,0 luni (13,0 luni, 43,0 luni), iar valoarea
mediana (Q1, Q3) a duratei participarii la studiu a fost de 34,0 luni (24,0 luni, 46,0 luni). La toti
subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) exprimata procentual a perioadei (luni) in care s-a obtinut
raspuns plachetar a fost de 93,33% (67,57%, 100,00%) si a fost similara la nivelul grupelor de varsta.

La subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie> 12 luni, incidenta individuala globala a
raspunsului plachetar a fost de 93,7% (n = 59) si a fost similara la nivelul grupelor de varsta. La toti
subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) a perioadei (luni) in care s-a obtinut raspuns plachetar a fost de
30,0 luni (13,0 luni, 43,0 luni), iar valoarea mediana (Q1, Q3) a participarii la studiu a fost de 35,0 luni
(23,0 luni, 47,0 luni). La toti subiectii, valoarea mediana (Q1, Q3) exprimata procentual a perioadei
(luni) n care s-a obtinut raspuns plachetar a fost de 93,33% (67,57%, 100,00%) si a fost similara la
nivelul grupelor de varsta.

Tn total, 31 subiecti (47,7%) au utilizat tratament concomitent pentru PTI pe parcursul studiului,
inclusiv 23 subiecti (35,4%) care au utilizat medicatie de salvare si 5 subiecti (7,7%) care au utilizat
tratament concomitent pentru PTI la momentul initial. Prevalenta utilizarii concomitente a
medicamentelor pentru PTI la nivel individual a aritat o tendintd de reducere pe parcursul studiului: de
la 30,8% (saptamanile 1 pana la 12) pana la < 20,0% (saptamanile 13 pana la 240) si ulterior 0%, de la
sdptamana 240 pana la incheierea studiului.

La subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie> 12 luni, 29 subiecti (46,0%) au utilizat
tratament concomitent pentru PTI pe parcursul studiului, inclusiv 21 subiecti (33,3%) care au utilizat
medicatie de salvare si 5 subiecti (7,9%) care au utilizat tratament concomitent pentru PTI la
momentul initial. Prevalenta utilizarii concomitente a medicamentelor pentru PTI la nivel individual a
aratat o tendinta de reducere pe parcursul studiului: de la 31,7% (sdptamanile 1 pana la 12) pana
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la <20,0% (saptamanile 13 pana la 240) si ulterior 0%, de la saptamana 240 pana la incheierea
studiului.

Prevalenta la nivel individual a utilizarii medicamentelor de salvare a aratat o tendinta spre reducere
pe parcursul studiului: de la 24,6% (saptamanile 1 pana la 12) pana la < 13,0% (saptamanile 13 pana
la 216) si ulterior 0% dupa saptamana 216 pana la incheierea studiului. Reducerea similara a
prevalentei individuale a utilizarii medicamentelor de salvare pe parcursul studiului a fost observata in
subgrupul de subiecti cu PTI cu durata de evolutie > 12 luni: de la 25,4% (saptamanile 1 pana la 12)
pana la valori < 13,1% (saptamanile 13 pana la 216) si ulterior 0% dupa saptamana 216 pana la
incheierea studiului.

Studiul S8 (20101221) a fost un studiu de faza 3, pe termen lung, cu un singur brat, deschis,
multicentric, efectuat la 203 de pacienti copii si adolescenti cu PTI diagnosticata de cel putin 6 luni si
care au primit cel putin 1 tratament anterior pentru PTI (cu exceptia romiplostim) sau nu erau eligibili
pentru alte tratamente pentru PTI. Romiplostim a fost administrat sdptaméanal sub forma de injectii
subcutanate incepand cu o doza de 1 mcg/kg cu cresteri saptdmanale pana la o doza maxima de

10 meg/kg pentru a atinge un numar de trombocite tintd cuprins intre 50 X 10%1 si 200 x 10%I. Varsta
medie a pacientilor a fost de 10 ani (intre 1 si 17 ani), iar durata medie a tratamentului a fost de 155,9
(intre 8,0 si 163,0) saptamani.

Numarul mediu (DS) si procentul mediu de timp cu un raspuns plachetar (numar de

trombocite > 50 x 10%1) Tn primele 6 luni de la inifierea tratamentului cu romiplostim fara utilizarea
medicamentelor de salvare Tn ultimele 4 saptamani a fost de 50,57% (37,01) si, respectiv, de 50,0%. In
total, saizeci (29,6%) de subiecti au primit medicamente de salvare. Au fost admise medicamentele de
salvare (de exemplu, corticosteroizi, transfuzii cu masa trombocitara, IgI'V, azatioprina,
imunoglobulina anti-D si danazol).

Studiul S8 a evaluat, de asemenea, maduva osoasa in ceea ce priveste formarea reticulinei si a
colagenului, precum si In ceea ce priveste anomaliile la copii si adolescenti cu PTI care primesc
tratament cu romiplostim. Scala de clasificare Bauermeister modificata a fost utilizata pentru
evaluarea reticulinei si a colagenului, in timp ce citogenetica si hibridizarea fluorescenta in situ (FISH)
au fost utilizate pentru a evidentia anomaliile maduvei osoase. Pe baza distributiei in cadrul cohortelor
la momentul inscrierii in studiu, pacientii au fost evaluati in ceea ce priveste reticulina si colagenul din
maduva osoasi in anul 1 (cohorta 1) sau anul 2 (cohorta 2) in comparatie cu maduva osoasa initiala la
inceputul studiului. Din totalul de 79 de pacienti inscrisi in cele 2 cohorte, 27 din 30 (90%) de pacienti
din cohorta 1 si 36 din 49 (73,5%) de pacienti din cohorta 2 au avut biopsii evaluabile ale maduvei
osoase in timpul studiului. S-a raportat cresterea formarii de fibre de reticulina la 18,5% (5 din 27)
dintre pacientii din cohorta 1 si la 47,2% (17 din 36) dintre pacientii din cohorta 2. Niciun pacient din
cele doud cohorte nu a dezvoltat fibroza de colagen sau o anomalie a maduvei osoase care a fost
incompatibild cu diagnosticul de baza de PTI.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica romiplostim implicad o dispunere {intitd, care este probabil mediata de catre receptorii
TPO de pe suprafata trombocitelor si a altor celule din linia trombopoieticd, cum ar fi megacariocitele.

Absorbtie
Dupa administrarea subcutanata a 3 pand la 15 mcg/kg de romiplostim, concentratiile serice maxime
ale romiplostim la pacientii cu PTT au fost obtinute dupa 7-50 ore (in medie 14 ore). Concentratiile

serice au variat in randul pacientilor si nu au fost corelate cu doza administrata. Concentratiile serice
ale romiplostim par a fi in relatie de inversa proportionalitate cu numarul de trombocite.

Distributie

Volumul de distributie al romiplostim Tn urma administrarii intravenoase a 0,3, 1,0
respectiv 10 mcg/kg de romiplostim a scazut non-liniar de la 122, la 78,8 si la 48,2 ml/kg la subiectii
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sdnatosi. Aceasta scadere non-liniard a volumului de distributie este corelata cu legarea mediata de
tintd a romiplostim (megacariocite si trombocite), care poate fi saturata in cazul dozelor mai mari
administrate.

Eliminare

Timpul de injumatatire al romiplostim in cazul pacientilor cu PTI variaza intre 1 si 34 zile (in medie
3,5 zile).

Eliminarea romiplostim seric este in parte dependenta de receptorul TPO de pe suprafata
trombocitelor. Ca rezultat al unei anumite doze administrate, pacientii cu valori trombocitare crescute
asociaza o concentratie serici scizuta si vice versa. Intr-un alt studiu clinic la pacienti cu PTI, nu s-a
observat o acumulare in ce priveste concentratiile serice dupa 6 doze saptamanale de romiplostim

(3 mcg/kg).

Grupe speciale de populatie

Nu a fost investigatd farmacocinetica romiplostim la pacientii cu insuficienta renala si hepatica.
Parametrii farmacocinetici ai romiplostim nu par sa fie modificati semnificativ clinic in functie de
varsta, greutate si sex.

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii toxicologice cu multiple doze de romiplostim la sobolani timp de 4 saptaimani
si la maimute timp de pand la 6 luni. Tn general, efectele observate pe parcursul acestor studii sunt in
legatura cu activitatea trombopoietica a romiplostim si au fost similare indiferent de durata studiului.
Reactiile la nivelul locului de injectare au fost, de asemenea, legate de administrarea romiplostim. in
miduva osoasa a sobolanilor a fost observata mielofibroza in cazul tuturor dozelor testate. In aceste
studii, mielofibroza nu a fost observata la animale dupa o perioada de recuperare post-tratament de

4 saptamani, ceea ce indica reversibilitate.

Tn studii toxicologice de 1 luni efectuate la sobolani si maimute a fost observati o scidere usoara a
numadrului de celule rosii, a hematocritului si a hemoglobinei. De asemenea, a existat un efect
stimulator asupra productiei de leucocite, deoarece numarul elementelor sanguine periferice neutrofile,
limfocite, monocite si eozinofile a fost usor crescut. Intr-un studiul de lunga durata efectuat la
maimute, nu s-a observat un efect asupra liniei eritrocitare si a liniei leucocitare cand a fost administrat
timp de 6 luni romiplostim, iar administrarea a fost redusa de la trei la 0 singura administrare
saptimanala. In plus, in studiile pivotale de fazd 3, romiplostim nu a afectat linia rosie si cea alba
comparativ cu subiectii tratati cu placebo.

Datorita formarii anticorpilor neutralizanti, efectele farmacodinamice ale romiplostim la sobolani au
fost de cele mai multe ori reduse dupa o perioada de administrare prelungita. Studiile toxicocinetice au
aratat cd nu exista interactiuni Intre anticorpi si concentratiile masurate. Desi aceste doze mari au fost
testate in cadrul studiilor efectuate la animale, datoritd diferentelor dintre speciile de laborator si
oameni in ce priveste sensibilitatea pentru efectul farmacodinamic al romiplostim si efectul
anticorpilor neutralizanti, marginile de siguranta nu pot fi estimate cu acuratete.

Carcinogeneza

Potentialul carcinogen al romiplostim nu a fost evaluat. Prin urmare, riscul carcinogenitétii potentiale
a romiplostim la om rdmane necunoscut.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Tn toate studiile de dezvoltare s-au format anticorpi neutralizanti, care este posibil si fi inhibat efectele
romiplostim. Tn studiile de dezvoltare embrio-fetala efectuate la soareci si sobolani, reducerea greutatii
corporale a mamei a fost observatd numai la soareci. La soareci au existat dovezi privind cresterea
numarului de pierderi ale sarcinii post-implantare. Intr-un studiu de dezvoltare prenatala si postnatala
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efectuat la sobolani a fost descoperitd o crestere a duratei gestatiei si 0 usoara crestere a incidentei
mortalitatii puilor in perioada perinatala. Se stie ca romiplostim traverseaza bariera placentara la
sobolani si poate fi transmis de la mama la fatul care se dezvolta, stimuldnd astfel productia plachetara
a fatului. Romiplostim nu a avut vreun efect observabil asupra fertilitatii la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Zahar

L-histidina

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Polisorbat 20

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa reconstituire: Stabilitatea chimica si fizica pentru folosire a fost demonstrata pe o duratd de 24
ore la 25°C si pe o durata de 24 ore la temperaturi intre 2°C — 8°C, protejat de lumina si pastrat in
ambalajul original.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie folosit imediat. Daca nu este folosit imediat,
timpii si conditiile de pastrare in forma reconstituitd anterior folosirii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa fie, in mod normal, mai mult de 24 ore la 25°C sau 24 ore la frigider
(2°C — 8°C), protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi scos de la frigider pentru o perioadad de 30 zile la temperatura camerei (pana la 25°C) atunci
cand este pastrat in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere:

Flacon de 5 ml unidoza (de tip I din sticla incolord) cu dop din cauciuc (clorobutil), sigiliu (din
aluminiu) si un capac detasabil (din polipropilena).
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Solvent:

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild: Seringa preumpluta (de tip I din
sticld incolora cu piston din cauciuc de bromobutil) care contine 0,72 ml de apa pentru preparate
injectabile pentru reconstituire.

Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild: Seringa preumpluta (de tip I din
sticla incolora cu piston din cauciuc de bromobutil) care contine 1,2 ml de apa pentru preparate

injectabile pentru reconstituire.

Marimea ambalajului:

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila:

Nplate este furnizat sub forma unui ambalaj care cuprinde 1 cutie sau ambalaj multiplu care contine
4 cutii. Fiecare cutie contine:

1 flacon cu romiplostim 250 micrograme.

1 seringa preumpluta care contine 0,72 ml apa pentru preparate injectabile pentru reconstituire.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1 ml.

1 ac steril prevazut cu dispozitiv de protectie pentru ac.

4 tampoane cu alcool.

Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila:

Nplate este furnizat sub forma unui ambalaj care cuprinde 1 cutie sau ambalaj multiplu care contine
4 cutii. Fiecare cutie contine:

1 flacon cu romiplostim 500 micrograme.

1 seringa preumpluta care contine 1,2 ml apa pentru preparate injectabile pentru reconstituire.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1 ml.

1 ac steril prevazut cu dispozitiv de protectie pentru ac.

4 tampoane cu alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nplate este un medicament steril, dar care nu contine conservanti i care este destinat pentru o singura
utilizare. Nplate trebuie reconstituit conform regulilor de buna practica de asepsie.

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit cu 0,72 ml apa pentru
preparate injectabile, pAni la un volum reconstituit de 0,5 ml. Tn plus 0 cantitate suplimentar este
inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 250 ug de romiplostim sé poata fi administrate (a se vedea
continutul flaconului in tabelul de mai jos).

Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabild trebuie reconstituit cu 1,2 ml apa pentru
preparate injectabile, pani la un volum reconstituit de 1 ml. In plus o cantitate suplimentara este
inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 500 ug de romiplostim sé poata fi administrate (a se vedea
continutul flaconului in tabelul de mai jos).
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Continutul flaconului:

Flacon de Continutul total Volumul de apa Cantitatea Concentratia
Nplate pentru | de romiplostim sterild pentru administrata si finala

o singuri al flaconului preparate volumul

utilizare injectabile

250 mcg 375 mcg +10,72ml = [ 250 mcg in 0,5 ml | 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg +112ml = [500mcgin1ml | 500 mcg/ml

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare in utilizare anterior administrarii medicamentului devin
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperatura de
25°C sau 24 ore la frigider (2°C — 8°C) protejat de lumina.

1. Indeprtati capacul din plastic al flaconului de Nplate
pulbere si stergeti dopul din cauciuc utilizand tamponul
cu alcool furnizat.

2. Atasati adaptorul la flaconul de Nplate prin indepartarea
foliei protectoare din hartie de la adaptor, pastrand
adaptorul in ambalajul sau. Pastrand flaconul pe masa,
impingeti adaptorul in jos spre centrul flaconului pana ce
este fix in locul sau.

Retineti: Pentru a preveni contaminarea
medicamentului, nu atingeti adaptorul ascutit al
flaconului sau dispozitivul Luer.

3. Scoateti si aruncati ambalajul adaptorului.

4, Atagati tija pistonului la seringa preumpluta care
contine apia pentru preparate injectabile prin rotirea
tijei pistonului in sensul acelor de ceasornic pe pistonul
seringii, pana cand simti{i o usoara rezistenta.

5. Tineti cu 0 mina seringa preumpluta care contine apa
pentru preparate injectabile si cu cealaltd mina
indoiti in jos varful capacului alb din plastic. Acest
lucru va rupe sigiliul capacului alb din plastic. Odata
ce sigiliul este rupt, trageti capacul pentru a separa
dopul gri din cauciuc de varful din plastic al seringii.

6. Pastrand flaconul pe masa, atasati seringa
preumpluta care contine apa pentru preparate
injectabile la adaptorul flaconului: tineti cu o mana
marginea exterioard a adaptorului pentru flacon si cu
cealaltd mana rasuciti varful seringii pe adaptor in sensul
acelor de ceasornic pana cand simtiti o usoara rezistenta.
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7. Foarte incet si usor introduceti toati apa in flaconul cu
pulbere. Apa trebuie si curga usor spre pulbere. Invartiti
USOR flaconul pana cand toata pulberea s-a dizolvat si
solutia din flacon este clara si incolora.

Nu scuturati flaconul

Retineti: Din punct de vedere microbiologic Retineti: Poate dura pand la
medicamentul trebuie utilizat imediat dupa 2 minute pentru ca pulberea si se
reconstituire. Daca medicamentul reconstituit nu este | jizolve complet.

utilizat imediat, seringa nu trebuie indepartata de la
adaptorul flaconului pentru a mentine integritatea
microbiologica.

Tnainte de a continua:
Inspectati vizual solutia reconstituitd pentru a observa particule de substanta si/sau modificari de
culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie clara si incolora si nu trebuie administrata daca se

observa particule de materie si/sau modificari de culoare.

Asigurati-va ca solutia este complet dizolvata inainte de a scoate seringa.

8. Indepartati seringa preumpluti goala de la adaptorul
flaconului.

9. Luati din ambalaj seringa de 1 ml pentru
administrare. Atasati seringa de 1 ml la adaptorul
flaconului de solutie reconstituita, prin rasucirea seringii
pe adaptorul flaconului pana cand simtiti o usoara
rezistenta.

10. Rasturnati ansamblul seringi-flacon, astfel incét
flaconul de medicament reconstituit sa fie deasupra
seringii. Scoateti intregul volum de solutie de b=
medicament in seringa pentru administrare. B

Asigurati-va ca pistonul rimane n seringa.
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11.

Asigurati-va ca volumul corect de solutie pentru doza
pacientului este in seringa pentru administrare, prin
introducerea oricarui exces de solutie inapoi in flacon.

Retineti: Scoateti toate bulele de aer din seringa
pentru a va asigura ca in seringi este volumul exact de
solutie.

12.

Scoateti prin rasucire seringa pentru administrare de
la adaptorul flaconului.

Atasati acul prevazut cu dispozitiv de protectie pentru
ac la seringa pentru administrare, umpluta, prin rasucirea
acului in varful seringii prevazuta cu dispozitiv Luer Tn
sensul acelor de ceasornic.

13.

Pregatiti locul injectarii utilizand un tampon nou cu
alcool. Trageti de capacul roz de siguranti spre seringa
si indepartati-l de ac.

Scoateti protectia transparenta de la acul pregatit
tinand seringa intr-o mana si cu cealalta mana tragand
drept, cu atentie, de protectia acului.

14.

Administrati injectia subcutanat conform protocoalelor
locale si regulilor de buna practica de asepsie.

15.

Dupa injectare, activati capacul roz prevazut cu
dispozitiv de protectie pentru ac prin apasarea capacului
utilizand aceiagi mana, pana cand auziti si/sau simtiti un
click/blocarea.

16.

Aruncati imediat seringa si acul intr-un container
special pentru obiecte ascutite.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului vezi pct. 6.3.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 4 februarie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE DETINATORULUI AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Statele Unite ale Americii

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTI PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C.  ALTE CONDITII SI CERINTE ALE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) depune pentru acest medicament RPAS,

conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii

(lista EURD) mentionati la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse 1n acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP va agrea cu Autoritatile Nationale Competente asupra detaliilor urmatoarelor instrumente
educationale si trebuie sd implementeze acest program national.

Calculator de doze

o Medicilor implicati in prescrierea romiplostimului li se furnizeaza un calculator de doze pentru
simplificarea calcularii dozei corecte si ca ghid pentru procedurile de reconstituire, diluare (daca
este necesar) si administrare corecte.

Pachet de instruire pentru administrarea la domiciliu (IAD)

. Medicilor care isi exprima interesul pentru initierea autoadministrarii la anumiti pacienti li se
furnizeaza un pachet [AD pentru acei pacienti. Pachetul IAD include materiale pentru
profesionistii din domeniul sanatatii referitoare la cum se selecteaza si se instruiesc pacientii
pentru autoadministrarea romiplostimului i materiale pentru pacienti cu scopul de a-i ajuta in
cursul procesului de pregatire si autoadministrare a dozei corecte de romiplostim.

o Tntrucét auto-administrarea Nplate nu este permisa in cazul copiilor si adolescentilor, ambalajul
HAT este destinat utilizarii la pacientii adulti si nu la copii si adolescenti.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 125 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de
0,25 ml de solutie contine romiplostim 125 micrograme (500 micrograme/ml).

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon.
4 flacoane.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original si protejat de lumina.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 125 micrograme

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nplate 125 pg pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

125 mcg

6. ALTE INFORMATII

Amgen Europe B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 250 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de
0,5 ml de solutie contine romiplostim 250 micrograme (500 micrograme/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon.
4 flacoane.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original si protejat de lumina.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 250 micrograme

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nplate 250 mcg pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mcg

6. ALTE INFORMATII

Amgen Europe B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 500 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de 1 ml
de solutie contine romiplostim 500 micrograme (500 micrograme/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon.
4 flacoane.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original si protejat de lumina.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 500 micrograme

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nplate 500 pg pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 pg

6. ALTE INFORMATII

Amgen Europe B.V.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ PENTRU RECONSTITUIRE CUTIE INTERIOARA FARA CHENAR
ALBASTRU

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
romiplostim

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 250 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de
0,5 ml de solutie contine romiplostim 250 micrograme (500 micrograme/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Componenta a unui ambalaj multiplu care nu se vinde separat.
1 ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta care contine 0,72 ml solvent.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1 ml.

1 ac steril prevazut cu dispozitiv de protectie pentru ac.

4 tampoane cu alcool.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original §i protejat de lumina.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/497/006 — 1 cutie

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 250 micrograme
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ PENTRU RECONSTITUIRE: CUTIE CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
romiplostim

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 250 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de
0,5 ml de solutie contine romiplostim 250 micrograme (500 micrograme/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 ambalaj care contine:

Ambalaj multiplu: cuprinde 4 cutii.

Fiecare cutie contine:

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta care contine 0,72 ml solvent.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1 ml.
1 ac steril prevazut cu dispozitiv de protectie pentru ac.
4 tampoane cu alcool.

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original §i protejat de lumina.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/497/005 — 1 cutie
EU/1/08/497/006 — 4 cutii

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 250 micrograme
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CARE CONTINE APA PENTRU PREPARATE
INJECTABILE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Nplate
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

0,72 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru 250 mcg kit
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ PENTRU RECONSTITUIRE CUTIE INTERIOARA FARA CHENAR
ALBASTRU

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
romiplostim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 500 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de 1 ml
de solutie contine romiplostim 500 micrograme (500 micrograme/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Componenta a unui ambalaj multiplu care nu se vinde separat.
1 ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta care contine 1,2 ml solvent.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1 ml.

1 ac steril prevazut cu dispozitiv de protectie pentru ac.

4 tampoane cu alcool.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original §i protejat de lumina.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/497/008 — 1 cutie

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 500 micrograme
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ PENTRU RECONSTITUIRE: CUTIE CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
romiplostim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Flacon care contine romiplostim 500 micrograme. Dupa reconstituire, un volum administrabil de 1 ml
de solutie contine romiplostim 500 micrograme (500 micrograme/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Manitol (E 421), zahar, 1-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 ambalaj care contine:

Ambalaj multiplu: cuprinde 4 cutii.

Fiecare cutie contine:

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta care contine 1,2 ml solvent.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1 ml.
1 ac steril prevazut cu dispozitiv de protectie pentru ac.
4 tampoane cu alcool.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire: poate fi pastrat 24 ore la 25°C sau la frigider la (2°C — 8°C) daca este tinut in
flaconul original §i protejat de lumina.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/497/007 — 1 cutie
EU/1/08/497/008 — 4 cutii

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nplate 500 micrograme
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CARE CONTINE APA PENTRU PREPARATE
INJECTABILE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Nplate
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

1,2 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru 500 mcg kit
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabila
romiplostim

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumeavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Nplate si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Nplate
Cum sa utilizati Nplate

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nplate

Continutul ambalajului si alte informatii

U wdE

1. Ce este Nplate si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Nplate este romiplostim, care este o proteina folositd pentru a trata numarul mic
de trombocite la pacientii cu trombocitopenie primara imund numitd PTI. PTI este o boala in care
sistemul imunitar al corpului dumneavoastra isi distruge propriile trombocite. Trombocitele sunt acele
celule din corpul dumneavoastra care ajuta la inchiderea ranilor si la formarea cheagurilor de sange.
Un numar foarte mic de trombocite poate determina vanatdi sau sangerari grave.

Nplate este utilizat la pacientii adulti cu PTI care au sau nu au splina scoasa si care au fost tratati
anterior cu corticosteroizi sau imunoglobuline, pacienti la care aceste tratamente nu au efect. Nplate
este utilizat, de asemenea, la pacientii copii cu varsta de 1 an si peste, cu PTI cronica, care au sau nu
au splina scoasa si care au fost tratati anterior cu corticosteroizi sau imunoglobuline, pacienti la care
aceste tratamente nu au efect.

Nplate actioneaza prin stimularea maduvei osoase (acea parte din os care produce celulele sangelui)
pentru a produce mai multe trombocite. Aceasta actiune ar trebui sa ajute la prevenirea vanatailor sau
a sangerarilor asociate cu PTL

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nplate

Nu utilizati Nplate:

. daca sunteti alergic la romiplostim sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daci sunteti alergic la alte medicamente care sunt produse prin tehnologie ADN folosind

microorganismul Escherichia coli (E.coli).
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Atentionari si precautii

. Daca incetati sd mai luati Nplate un numar mic de trombocite (trombocitopenie) este probabil sa
reapara. Daca incetati sd mai luati Nplate numarul dumneavoastrd de trombocite trebuie urmarit,
iar medicul trebuie sa discute impreuna cu dumneavoastra masurile de precautie adecvate.

o Daca aveti risc de a face cheaguri sanguine sau daca cheagurile de sange apar frecvent n familia
dumneavoastra. De asemenea riscul de aparitie a cheagurilor de sange poate creste daca:

- aveti probleme la nivelul ficatului;
- sunteti varstnic (> 65 de ani);
- sunteti imobilizat la pat;
- aveti cancer;
- luati contraceptive orale sau terapie de substitutie hormonala;
- ati suferit recent o interventie chirurgicala sau daca ati suferit vreo leziune;
- sunteti obez (supraponderal);
- sunteti fumator.
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a utiliza Nplate.

Daca aveti un numar foarte mare de trombocite, aceasta poate creste riscul formarii cheagurilor de
sange. Medicul dumneavoastra va va ajusta doza de Nplate pentru a se asigura cd numarul de
trombocite nu devine prea mare.

Modificari la nivelul maduvei osoase (cresterea cantitatii de reticulind si posibil, fibroza maduvei
0soase)

Utilizarea de lunga duratd a Nplate poate determina modificari la nivelul maduvei dumneavoastra
osoase. Aceste modificari pot conduce la anomalii la nivelul celulelor din sdnge sau corpul
dumneavoastra sa produca mai putine celule din sange. O forma usoara a acestor modificari ale
maduvei osoase este numita "cresterea cantitatii de reticulina" si a fost observata in studiile clinice cu
Nplate. Nu se cunoaste daca acest lucru poate evolua spre o forma mai severd, numita "fibroza."
Semne ale modificarilor din maduva osoasa pot sa se prezinte sub forma unor rezultate anormale in
testele de sdnge. Medicul dumneavoastra va decide daca valorile anormale ale testelor de sange
inseamna ca trebuie sa faceti teste la nivelul maduvei osoase sau daca trebuie sa incetati sa mai luati

Nplate.

Aqgravarea cancerelor localizate la nivelul celulelor din sdnge

Medicul dumneavoastra poate decide sa se recolteze o biopsie de la nivelul maduvei osoase daca
considera ca este necesara pentru a confirma ca aveti PTI si nu alta afectiune cum este Sindromul
Mielodisplazic (SMD). Daca aveti SMD si primiti Nplate se poate sa aveti o crestere a numarului de
celule blastice in sange si afectiunea SMD de care suferiti sa se agraveze si sd devind leucemie acuta
mieloida, care este un tip de cancer al sangelui.

Pierderea raspunsului la romiplostim

Daca observati pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar in timpul
tratamentului cu romiplostim, medicul va investiga care sunt motivele, care includ fie cresterea
fibrelor din maduva osoasa (reticulind), fie formarea de anticorpi care neutralizeaza actiunea
romiplostimului.

Copii si adolescenti

Nplate nu este recomandat la copii cu varsta sub 1 an.

Nplate impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Daca luati medicamente care impiedica formarea cheagurilor de sange (terapie anticoagulanta sau
antiplachetard) existd un risc mai mare de sangerare. Medicul dumneavoastra va discuta acest aspect
cu dumneavoastra.

Daca luati corticosteroizi, danazol si/sau azatioprind, care vi se administreaza pentru tratarea PTI,
efectul acestora poate fi redus sau anulat cand se administreaza Impreuna cu Nplate.

Sarcina si alaptarea

Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati acest medicament, in cazul in
care sunteti gravida, alaptati,credeti ca este posibil sa fiti gravida, sau planuiti sa raméaneti gravida, Nu
se recomanda utilizarea Nplate daca sunteti gravida decat daca va recomanda medicul.

Nu se stie daca romiplostim este prezent n laptele uman. Nu se recomanda folosirea Nplate daca
alaptati. O decizie de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe tratamentul cu romiplostim trebuie luata
tinand cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului cu romiplostim pentru
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa va adresati medicului Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, deoarece unele
reactiile adverse (de exemplu, episoade temporare de ameteli) pot afecta capacitatea dumneavostra de
a face acest lucru in siguranta.

3. Cum sa utilizati Nplate
Adulti si copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani):

Nplate va fi administrat numai sub directa supraveghere a medicului dumneavoastra, care va va
controla doza de Nplate administrata.

Nplate este administrat 0 data pe saptamana sub forma unei injectii sub piele (administrare
subcutanata).

Doza initiala este de 1 microgram de Nplate per kilogram din greutatea dumneavoastra corporala,
0 data pe saptamana. Medicul dumneavoastra va va spune cat de mult trebuie sd va administrati.
Nplate trebuie injectat o data pe saptamana pentru a vd mentine un numar normal de trombocite.
Medicul va va face in mod regulat analize de sdnge pentru a masura cum raspund trombocitele
dumneavoastra si pentru a va ajusta doza daca este cazul.

Odata ce numarul trombocitelor va fi tinut sub control, medicul va continua sd va faca in mod regulat
analize de sange. Doza va poate fi ajustatd ulterior pentru a mentine un control pe termen lung asupra
numadrului dumneavoastra de trombocite.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani): pe langa ajustarea dozei in functie de
numarul de trombocite, medicul dumneavoastra va reevalua periodic si greutatea corporald, pentru a
va ajusta doza.

Daci utilizati mai mult Nplate decét trebuie
Medicul dumneavoastra trebuie sa se asigure ca vi se administreaza doza necesard de Nplate. Daca vi
s-a administrat Nplate mai mult decat trebuie, se poate sa nu aveti simptome fizice, dar numarul de

trombocite din sange poate sa creasca la valori foarte mari si acest lucru poate creste riscul de
coagulare a sangelui. Prin urmare, dacd medicul dumneavoastra crede ca vi s-a administrat Nplate mai
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mult decat trebuie, atunci se recomanda sa fiti urmarit pentru orice semne sau simptome ale reactiilor
adverse si sa vi se administreze imediat un tratament adecvat.

Daca utilizati mai putin Nplate decat trebuie

Medicul dumeavoastra se va asigura ca dumneavoastra sa primiti cantitatea corectd de Nplate. Daca vi
s-a dat o cantitate mai micé de Nplate decat trebuie, se poate sd nu manifestati niciun simptom fizic
dar numarul de plachete sanguine devine mai mic §i aceasta poate determina cresterea riscului de
sangerare. Dacd medicul dumneavoastra suspecteaza ca ati primit o cantitate mai mica de Nplate decat
ar trebui, este recomandat sa vi se monitorizeze orice semn sau simptom al reactiilor adverse §i sa
primiti tratamentul adecvat imediat.

Daca uitati sa utilizati Nplate

Daca nu v-ati administrat o doza de Nplate, medicul dumneavoastra va discuta impreuna cu
dumneavoastra cand trebuie administratd urmatoarea doza.

Daca incetati sa utilizati Nplate

Daca incetati sa luati Nplate este posibil sa aveti din nou un numar mic de trombocite in sdnge
(trombocitopenie). Medicul dumneavoastrd va decide daca trebuie sa opriti administrarea de Nplate.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse posibile la pacientii adulti cu PTI

Reactii adverse foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane
o durere de cap;

o reactii alergice;

o infectie a tractului respirator superior.

Reactii adverse frecvente: afecteazi pana la 1 din 10 persoane:
afectarea maduvei osoase, inclusiv cresterea cantitatii de fibre (reticulind) in maduva osoasa;
probleme de somn (insomnie);

ameteli;

furnicaturi sau amorteald la nivelul mainilor si picioarelor (parestezii);
migrend;

roseata a pielii (Inrosirea pielii);

cheaguri de singe 1n artera pulmonara (embolism pulmonar);
greatd;

diaree;

dureri abdominale;

indigestie (dispepsie);

constipatie;

mancarime a pielii (prurit);

sangerari sub piele (echimoze);

vanatii (contuzii);

eruptii cutanate tranzitorii;

dureri ale articulatiilor (artralgie);

dureri ale muschilor sau slabiciune musculard (mialgie);
dureri ale mainilor si picioarelor;

spasme musculare;
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dureri de spate;

dureri osoase;

oboseala (fatigabilitate);

reactie la locul de injectare;

umflarea mainilor §i picioarelor (edeme periferice);

simptome pseudogripale (asemanitoare cu cele gripale);
durere;

slabiciune (astenie);

febra (stare febrild);

frisoane;

contuzii;

umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului care poate determina dificultati la inghitire sau
respiratie (angioedem);

gastroenterita;

palpitatii;

inflamatie la nivelul sinusurilor (sinuzitd);

inflamatie a cdilor care transporta aerul spre plamani (bronsita);
cheag de sange in vene (tromboza venoasa profunda).

Reactii adverse frecvente: afecteaza pani la 1 din 10 persoane (se pot evidentia in analizele de
sange sau urini)

numar scazut de trombocite (trombocitopenie) si numar scazut de trombocite (trombocitopenie)
dupa intreruperea tratamentului cu Nplate;

numar crescut al trombocitelor fatd de cel normal (trombocitoza);

anemie.

Reactii adverse mai putin frecvente: afecteaza pana la 1 din 100 de persoane

insuficientd medulard; afectiune a maduvei osoase hematogene care provoaca cicatrici
(mielofibroza); marire a splinei (splenomegalie); sangerare de la nivelul vaginului (hemoragie
vaginala), sangerare de la nivelul rectului (hemoragie rectald); sangerare de la nivelul gurii
(hemoragie bucald); sangerare la locul injectarii (hemoragie la locul injectarii);

atac de inima (infarct miocardic); crestere a batailor inimii;

ameteli sau senzatie de invartire (vertij);

probleme la nivelul ochilor incluzand: sangerare la nivelul ochiului (hemoragie conjunctivald);
dificultate de focalizare sau vedere incetosata (tulburare de acomodare; edem papilar sau
tulburare oculard); orbire; mancarime la nivelul ochiului (prurit ocular); lacrimare crescuta
(hiperlacrimatie); sau tulburari vizuale;

probleme cu sistemul digestiv incluzand: varsaturi; respiratie urat mirositoare (halena);
dificultati la inghitire (disfagie); indigestie sau senzatie de arsura in capul pieptului (boala de
reflux gastro-esofagian); sdnge Tn scaun (hematochezie); disconfort stomacal; ulcere sau
vezicule la nivelul gurii (stomatitd), modificari de culoare ale dintilor;

scadere a greutatii corporale; crestere a greutdtii corporale; intoleranta la alcool etilic; pierdere a
poftei de mancare (anorexie sau scadere a apetitului alimentar); deshidratare;

senzatie generald de rau (stare generala de rau); durere toracica; iritabilitate; umflare a fetei
(edem facial), senzatie de caldura; crestere a temperaturii corpului; senzatie de nervozitate
gripa; infectie localizatd; inflamatie a cdilor nazale si a gatului (nazofaringita);

probleme la nivelul nasului si gatului incluzand: tuse; secretii nazale (rinoree); uscaciune a
gatului; scurtare a respiratiei sau dificultati in respiratie(dispnee); congestie nazala; respiratie
dureroasa;

umflare dureroasi a articulatiilor provocata de acidul uric (produs metabolic) (gutd);
constrictie musculara; slabiciune musculard; durere la nivelul umarului; spasme musculare;
probleme cu sistemul nervos incluzand contractii musculare involuntare (clonus); simg perturbat
al gustului (disgeuzie); scadere a simtului gustului (hipogeuzie); senzatie scazuta de
sensibilitate, in special la nivelul pielii (hipoestezie); alterare a functiilor nervoase la nivelul
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bratelor si picioarelor (neuropatie periferica); cheag de sange in sinusul transvers (tromboza de
sinus transvers);

. depresie; vise anormale;

. pierdere a parului (alopecie); sensibilitate la lumina (reactie de fotosensibilitate); acnee; reactie
alergica la nivelul pielii In contact cu alergenul (dermatita de contact); manifestari cutanate cu
eruptii si vezicule (eczema); uscaciune a pielii; inrosire a pielii (eritem); eruptie cu descuamare
severd (eruptie exfoliativa); crestere anormald a parului; ingrosare si mancarime la nivelul pielii
ca urmare a scarpindrii repetate (prurigo); sangerare sub suprafata pielii sau vanatai sub piele
(purpurd); eruptie in relief la nivelul pielii (eruptie papulard); eruptie insotitd de mancarimi la
nivelul pielii (eruptie pruriginoasd); eruptie generalizata insotitd de mancarimi la nivelul pielii
(urticarie); noduli la nivelul pielii (noduli cutanati); miros anormal al pielii (miros cutanat
anormal);

o probleme cu circulatia incluzand cheaguri de sange la nivelul venei de la nivelul ficatului
(tromboza de vena portd); tensiune arterialda mica (hipotensiune arteriald); crestere a tensiunii
arteriale: blocare a unui vas de sange (embolie perifericd) sau scadere a fluxului de sange la
nivelul mainilor, gleznelor sau picioarelor (ischemie perifericd); umflare sau formare de
cheaguri la nivelul unei vene, care poate fi extrem de sensibila la atingere (flebita sau
tromboflebita superficiald); cheaguri de sange (tromboza);

o o afectiune rara caracterizata prin perioade de durere cu caracter de arsurd, roseata si caldura la
nivelul picioarelor si mainilor (eritromelalgie).

Reactii adverse mai putin frecvente: afecteaza pana la 1 din 100 de persoane (se pot evidentia in
analizele sanguine sau urinare)

o un tip rar de anemie in care este redus numarul de celule rosii, de celule albe si trombocite din
sange (anemie aplastica);

. crestere a numarului de celule albe sanguine (leucocitozd);

. productie de trombocite in exces (trombocitemie); crestere a numadrului de trombocite; numar
anormal de celule sanguine care previn sangerarea (numar anormal de trombocite);

o modificari ale anumitor analize sanguine (crestere a valorilor serice a transaminazelor; crestere a

lactat dehidrogenazei sanguine);
o sau cancer al celulelor albe sanguine (mielom multiplu);
o proteine in urina.

Reactii adverse posibile la copii si adolescenti cu PTI

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
infectii de tract respirator superior;

dureri la nivelul gurii si gatului (durere orofaringiand);

mancarime, secretii sau infundare la nivelul nasului (rinitd);

tuse;

durere in partea superioara a abdomenului;

diaree;

eruptie trecitoare pe piele;

febra (pirexie);

vanatii (contuzii).

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
gastroenterita;

durere in gat si disconfort la inghitire (faringita);

inflamatie la nivelul ochilor (conjunctivita);

infectie la nivelul urechii;

inflamatie la nivelul sinusurilor (sinuzitd);

umflare (edeme) la nivelul membrelor/mainilor/picioarelor;
sangerari sub suprafata pielii sau vanatai sub piele (purpurd);
eruptie trecatoare pe piele insotitd de mancarime (urticarie).
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Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 de persoane
. numar de trombocite care depaseste valorile normale (trombocitoza).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi Nplate
A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Acest medicament poate fi scos de la frigider pentru o perioada de 30 zile la temperatura camerei
(pana la 25°C) atunci cand este pastrat in ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Nplate
- Substanta activa este romiplostim.

Fiecare flacon de Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabila contine un total de
230 micrograme de romiplostim. In fiecare flacon este inclusi o cantitate suplimentara pentru a
se asigura administrarea dozei de 125 micrograme de romiplostim. Dupa dizolvare, volumul
administrabil de 0,25 ml de solutie contine 125 micrograme de romiplostim

(500 micrograme/ml).

Fiecare flacon de Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila contine o cantitate
totald de 375 micrograme de romiplostim. In fiecare flacon este inclusi o cantitate suplimentara
pentru a se asigura administrarea dozei de 250 micrograme de romiplostim. Dupa dizolvare,
cantitatea administrabila de 0,5 ml de solutie contine 250 micrograme de romiplostim

(500 micrograme/ml).

Fiecare flacon de Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabild contine o cantitate
totald de 625 micrograme de romiplostim. In fiecare flacon este inclusi o cantitate suplimentara
pentru a se asigura administrarea dozei de 500 micrograme de romiplostim. Dupa dizolvare,
cantitatea administrabila de 1 ml de solutie contine 500 micrograme de romiplostim

(500 micrograme/ml).

- Celelalte componente sunt manitol (E 421), zahar, L-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea
pH-ului) si polisorbat 20.
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Cum arata Nplate si continutul ambalajului

Nplate este o pulbere de culoare alba pentru solutie injectabild, furnizata in flacon unidoza din sticla.

Cutie ce contine 1 sau 4 flacoane fie de 125 micrograme (capac bej), fie de 250 micrograme (capac
rosu), fie de 500 micrograme de romiplostim (capac albastru).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: #3705 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



Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EA\LGOa
Amgen EALdg Qappokevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Reconstituire

Nplate este un produs steril, dar care nu contine conservanti si care este destinat pentru o singura
utilizare. Nplate trebuie reconstituit conform regulilor de buna practica de asepsie.

. Nplate 125 micrograme pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit cu 0,44 ml apa
pentru preparate injectabile, pana la un volum administrabil de 0,25 ml. Tn plus, o cantitate
suplimentara este inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 125 mcg de romiplostim sa poata
fi administrate (a se vedea continutul flaconului in tabelul de mai jos).

sau

. Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit cu 0,72 ml apa
pentru preparate injectabile, pana la un volum administrabil de 0,5 ml. Tn plus, o cantitate
suplimentara este inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 250 mcg de romiplostim sa poata
fi administrate (a se vedea continutul flaconului in tabelul de mai jos).

Sau

. Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabila trebuie reconstituit cu 1,2 ml apa
pentru preparate injectabile, pana la un volum administrabil de 1 ml. n plus, o cantitate
suplimentara este inclusa in fiecare flacon pentru a asigura ca 500 mcg de romiplostim sa poata
fi administrate (a se vedea continutul flaconului in tabelul de mai jos).

Continutul flaconului:

Flacon de Continutul Volumul de apa Cantitatea Concentratia
Nplate pentru | total de sterili pentru administrata si finala

o singuri romiplostim al preparate volumul

utilizare flaconului injectabile

125 mcg 230 mcg + | 0,44 mL = | 125 mcg in 0,25 ml | 500 mcg/mi
250 mcg 375 mcg + 10,72ml = | 2560 mcgin 0,5 ml | 500 mcg/mi
500 mcg 625 mcg + [12ml = | 500 mcgin1ml 500 mcg/ml

La reconstituirea medicamentului trebuie folositd numai apa sterild pentru preparate injectabile. Nu
folositi solutii de clorura de sodiu sau apa bacteriostatica atunci cand reconstituiti medicamentul.

Apa pentru preparate injectabile trebuie injectata in flaconul de Nplate. Continutul flaconului poate fi
amestecat si agitat incet pana la dizolvare. Nu scuturati si nu agitati puternic flaconul. De obicei,
Nplate se dizolva In mai putin de 2 minute. Inspectati vizual solutia pentru a observa particule de
substanta si pentru modificari de culoare inainte de administrare. Solutia reconstituita trebuie sa fie o
solutie clara si incolora si nu trebuie administrata daca se observa particule de materie si/sau
modificari de culoare.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare in utilizare anterior administrarii medicamentului devin
responsabilitatea utilizatorului si in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperatura de
25°C sau 24 ore la frigider (2°C — 8°C) protejat de lumina.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Diluarea (necesara in cazul unei doze individuale calculate mai mici de 23 mcq)

Reconstituirea initiald a romiplostimului cu volumele indicate de apa sterild pentru preparate
injectabile are ca rezultat o concentratie de 500 mcg/ml 1n toate flacoanele, indiferent de marime. Daca
doza individuala calculatd a pacientului este mai mica de 23 mcg, este necesard o diluare suplimentara
la 125 mcg/ml cu solutie sterild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%0) pentru preparate injectabile,
fara conservanti, pentru a asigura volumul exact (vezi tabelul de mai jos).
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Ghid pentru diluare:

Nplate Tn flacon cu o Adaugati acest volum de solutie de clorura Concentratia dupa diluare
singurd utilizare de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fara
conservanti pentru preparate injectabile, la
flaconul reconstituit

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

Pentru diluare trebuie sa se utilizeze numai solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fara
conservanti, pentru preparate injectabile. Dextroza (5%) n apa sau apa sterila pentru preparate
injectabile nu trebuie utilizatd pentru diluare. Nu au fost testati alti diluanti.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie folosit imediat. Daca nu este folosit
imediat, timpii si conditiile de pastrare In forma reconstituitd anterior folosirii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie, Tn mod normal, sa depaseasca 4 ore la 25 °C 1n seringi de unica utilizare sau
de 4 ore la frigider (2 °C — 8 °C) in ambalajul original, protejat de lumina.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nplate 250 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nplate 500 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
romiplostim

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumeavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse care nu sunt mentionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Nplate si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nplate

Cum sa utilizati Nplate

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nplate

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de preparare si de administrare a Nplate

NogakrwhE

1. Ce este Nplate si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Nplate este romiplostim, care este o proteina folositd pentru a trata numarul mic
de trombocite la pacientii cu trombocitopenie primara imund numitd PTI. PTI este o boala in care
sistemul imunitar al corpului dumneavoastra isi distruge propriile trombocite. Trombocitele sunt acele
celule din corpul dumneavoastra care ajuta la inchiderea ranilor si la formarea cheagurilor de sange.
Un numar foarte mic de trombocite poate determina vanatdi sau sangerari grave.

Nplate este utilizat la pacientii adulti (cu varsta de cel putin 18 ani) cu PTI care au sau nu au splina
scoasa si care au fost tratafi anterior cu corticosteroizi sau imunoglobuline, pacienti la care aceste
tratamente nu au efect.

Nplate actioneaza prin stimularea maduvei osoase (acea parte din os care produce celulele sangelui)

pentru a produce mai multe trombocite. Aceastd actiune ar trebui sa ajute la prevenirea vanatailor sau
a sangerarilor asociate cu PTIL.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nplate

Nu utilizati Nplate

. daca sunteti alergic la romiplostim sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daca sunteti alergic la alte medicamente care sunt produse prin tehnologie ADN folosind

microorganismul Escherichia coli (E.coli).
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Atentionari si precautii

. Daca incetati sd mai luati Nplate un numar mic de trombocite (trombocitopenie) este probabil sa
reapara. Daca incetati sd mai luati Nplate numarul dumneavoastrd de trombocite trebuie urmarit,
iar medicul trebuie sa discute impreuna cu dumneavoastra masurile de precautie adecvate.

o Daca aveti risc de a face cheaguri sanguine sau daca cheagurile de sange apar frecvent n familia
dumneavoastra. De asemenea, riscul de aparitie a cheagurilor de sange poate creste daca:

- aveti probleme la nivelul ficatului
- sunteti varstnic (> 65 de ani);
- sunteti imobilizat la pat;
- aveti cancer;
- luati contraceptive orale sau terapie de substitutie hormonala ;
- ati suferit recent o interventie chirurgicala sau daca ati suferit vreo leziune;
- sunteti obez (supraponderal);
- sunteti fumator.
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a utiliza Nplate.

Daca aveti un numar foarte mare de trombocite, aceasta poate creste riscul formarii cheagurilor de
sange. Medicul dumneavoastra va va ajusta doza de Nplate pentru a se asigura cd numarul de
trombocite nu devine prea mare.

Modificari la nivelul maduvei osoase (cresterea cantitatii de reticulind si posibil, fibroza maduvei
0soase)

Utilizarea de lunga duratd a Nplate poate determina modificari la nivelul maduvei dumneavoastra
osoase. Aceste modificari pot conduce la anomalii la nivelul celulelor din sdnge sau corpul
dumneavoastra sa produca mai putine celule din sange. O forma usoara a acestor modificari ale
maduvei osoase este numita "cresterea cantitatii de reticulina" si a fost observata in studii clinice cu
Nplate. Nu se cunoaste daca acest lucru poate evolua spre o forma mai severd, numita "fibroza.".
Semne ale modificarilor din maduva osoasa pot sa se prezinte sub forma rezultate anormale in testele
de sange. Medicul dumneavoastra va decide daca valorile anormale ale testelor de sange inseamna ca

trebuie sa faceti teste la nivelul maduvei osoase sau daca trebuie sa Incetati s mai luati Nplate.

Agravarea cancerelor localizate la nivelul celulelor din sdnge

Medicul dumneavoastra poate decide sa se recolteze o biopsie de la nivelul maduvei osoase daca
considera ca este necesara pentru a confirma ca aveti PTI si nu alta afectiune cum este Sindromul
Mielodisplazic (SMD). Daca aveti SMD si primiti Nplate se poate sa aveti o crestere a numarului de
celule blastice 1n sange si afectiunea SMD de care suferiti sd se agraveze si sd devind leucemie acuta
mieloida, care este un tip de cancer al sangelui.

Pierderea raspunsului la romiplostim

Dacé observati pierderea raspunsului sau esecul mentinerii unui raspuns plachetar in timpul
tratamentului cu romiplostim, medicul va investiga care sunt motivele care includ fie cresterea fibrelor
din maduva osoasa (reticulind), fie formarea de anticorpi care neutralizeaza actiunea romiplostimului.
Copii si adolescenti

Nplate nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Nplate impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.
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Daca luati medicamente care impiedica formarea cheagurilor de sange (terapie anticoagulanta sau
antiplachetard) exista un risc mai mare de sangerare. Medicul dumneavoastra va discuta acest aspect
cu dumneavoastra.

Daca luati corticosteroizi, danazol si/sau azatioprind, care vi se administreaza pentru tratarea PTI,
efectul acestora poate fi redus sau anulat cand se administreaza impreuna cu Nplate.

Sarcina si alaptarea

Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati acest medicament, in cazul in
care sunteti gravida, alaptati, credeti ca este posibil sa fiti gravida, sau planuiti sa ramaneti gravida, Nu
se recomanda utilizarea Nplate daca sunteti gravida decat daca va recomanda medicul.

Nu se stie daca romiplostim este prezent in laptele uman. Nu se recomanda folosirea Nplate daca
alaptati. O decizie de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe tratamentul cu romiplostim trebuie luata
tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului cu romiplostim pentru
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa va adresati medicului Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, deoarece unele
reactiile adverse (de exemplu, episoade temporare de ameteli) pot afecta capacitatea dumneavostra de
a face acest lucru in siguranta.

3. Cum sa utilizati Nplate

Nplate va fi administrat numai sub directa supraveghere a medicului dumneavoastra, care va va
controla doza de Nplate administrata.

Nplate este administrat o data pe sdptamana sub forma unui injectii sub piele (administrare
subcutanatd).

Doza initiala este de 1 microgram de Nplate per kilogram din greutatea dumneavoastra corporala,
0 data pe saptamana. Medicul dumneavoastra va va spune cat de mult trebuie sa va administrati.
Nplate trebuie injectat o data pe saptamana pentru a vd mentine un numar normal de trombocite.
Medicul va va face in mod regulat analize de sdnge pentru a masura cum raspund trombocitele
dumneavoastra si pentru a va ajusta doza daca este cazul.

Odata ce numarul trombocitelor va fi tinut sub control, medicul va continua sa va faca in mod regulat
analize de sange. Doza va poate fi ajustatd ulterior pentru a mentine un control pe termen lung asupra
numarului dumneavoastrd de trombocite.

Utilizati Nplate exact cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Trebuie sa verificati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti siguri cum sa utilizati Nplate.

Instructiuni pentru prepararea si administrarea in injectie a Nplate

Dupa instruirea adecvata doctorul dumneavoastra va poate permite sd va administrati singuri Nplate.
Cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect despre modul de injectare a Nplate, asa cum ati
discutat cu medicul dumneavoastra. Dacd medicul v-a permis autoadministrarea, trebuie sa mergeti la
control in fiecare luna, pentru ca medicul dumneavoastra sa determine daca Nplate 1si face efectul sau
trebuie luat Tn considerare un alt tratament.

Dupa prima lund de autoadministrare a medicamentului Nplate, va trebuie sa aratati ca stiti sa
preparati i sa va injectati Nplate in mod corect.
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Daci utilizati mai mult Nplate decit trebuie

Medicul dumneavoastra trebuie sa se asigure ca vi se administreaza doza necesara de Nplate. Daca vi
s-a administrat Nplate mai mult decét trebuie, se poate sa nu aveti simptome fizice, dar numarul de
trombocite din sdnge poate sa creasca la valori foarte mari si acest lucru poate creste riscul de
coagulare a sangelui. Prin urmare, daca medicul dumneavoastra crede ca vi s-a administrat Nplate mai
mult decat trebuie, atunci se recomanda sa fiti urmarit pentru orice semne sau simptome ale reactiilor
adverse si sa vi se administreze imediat un tratament adecvat.

Daca medicul dumeavoastra v-a permis sa va autoadministrati Nplate si utilizati o cantitate mai mare
decat cea indicata, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai putin Nplate decat trebuie

Medicul dumeavoastra se va asigura ca dumeavoastra sa primiti cantitatea corecta de Nplate. Daca vi
s-a dat o cantitate mai mica de Nplate decat trebuie, se poate sd nu manifestati niciun simptom fizic
dar numarul de plachete sanguine devine mai mic si aceasta poate determina cresterea riscului de
sangerare. Dacd medicul dumneavoastra suspecteaza ca ati primit o cantitate mai mica de Nplate decat
ar trebui, este recomandat sa vi se monitorizeze orice semn sau simptom al reactiilor adverse si sa
primiti tratamentul adecvat imediat.

Daca medicul dumeavoastra v-a permis sa va autoadministrati Nplate si utilizati o cantitate mai mica
decat cea indicata, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Nplate

Daca nu v-ati administrat o doza de Nplate, medicul dumneavoastra va discuta impreuna cu
dumneavoastra cand trebuie administrata urmatoarea doza.

Daca medicul dumeavoastra v-a permis sa va autoadministrati Nplate si uitati sa va autoadministrati
0 doza, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Nplate

Daca incetati sa luati Nplate este posibil sa aveti din nou un numar mic de trombocite in sange
(trombocitopenie). Medicul dumneavoastrad va decide daca trebuie sa opriti administrarea de Nplate.

Daca va administrati singur Nplate

Medicul poate decide ca este mai bine pentru dumneavoastra sa va administrati Nplate. Medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul va vor arata cum sa va administrati Nplate. Nu
incercati sa va administrati singur Nplate daca nu ati fost pregatit pentru asta. Este foarte important sa
pregatiti corespunzator doza de Nplate si sa luati doza corecta (vezi punctul 7 Instructiuni de prepare si
injectare a Nplate, de la finalul acestui prospect).

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente: afecteazi mai mult de 1 din 10 persoane
o durere de cap;

o reactie alergica;

o Infectie a tractului respirator superior.
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Reactii adverse frecvente: afecteaza pani la 1 din 10 persoane

afectarca maduvei osoase, inclusiv cresterea cantitatii de fibre (reticulind) in maduva osoasa;
probleme de somn (insomnie);

ameteli;

furnicaturi sau amorteala la nivelul mainilor si picioarelor (parestezii);
migrena;

roseatd a pielii (inrosirea pielii);

cheaguri de sange in artera pulmonara (embolism pulmonar);
greata;

diaree;

dureri abdominale;

indigestie (dispepsie);

constipatie;

mancarime a pielii (prurit);

sangerari sub piele (echimoze);

vanatai (contuzii);

eruptii cutanate tranzitorii;

dureri ale articulatiilor (artralgie);

dureri ale muschilor sau slabiciune musculard (mialgie);
dureri ale mainilor si picioarelor;

spasme musculare;

dureri de spate;

dureri osoase;

oboseala (fatigabilitate);

reactie la locul de injectare;

umflarea mainilor §i picioarelor (edeme periferice);
simptome pseudogripale (asemanatoare cu cele gripale);
durere;

slabiciune (astenie);

febra (stare febrild);

frisoane;

contuzii;

umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului care poate determina dificultati la inghitire sau
respiratie (angioedem);

gastroenterita;

palpitatii;

inflamatie la nivelul sinusurilor (sinuzitd);

inflamatie a cdilor transporta aerul spre plamani (bronsita);
cheag de sange in vene (tromboza venoasa profunda).

Reactii adverse frecvente: afecteazi pani la 1 din 10 persoane (se pot evidentia in analizele de
sange sau urind)

numdr scazut de trombocite (trombocitopenie) si numar scazut de trombocite (trombocitopenie)
dupa intreruperea tratamentului cu Nplate;

numar crescut al trombocitelor fata de cel normal (trombocitoza);

anemie.

Reactii adverse mai putin frecvente: afecteaza pana la 1 din 100 persoane

insuficientd medulara; afectiune a maduvei osoase hematogene care provoaca cicatrici
(mielofibroza); marire a splinei (splenomegalie); sdngerare de la nivelul vaginului (hemoragie
vaginala), sangerare de la nivelul rectului (hemoragie rectald); sangerare de la nivelul
gurii(hemoragie bucald); sangerare la locul injectarii (hemoragie la locul injectarii);

atac de inima (infarct miocardic); crestere a batailor inimii;

ameteli sau senzatie de invartire (vertij);
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probleme la nivelul ochilor incluzand: sangerare la nivelul ochiului (hemoragie conjunctivala);
dificultate de focalizare sau vedere incetosata (tulburare de acomodare; edem papilar sau
tulburare oculard); orbire; mancarime la nivelul ochiului (prurit ocular); lacrimare crescuta
(hiperlacrimatie); sau tulburari vizuale;

probleme cu sistemul digestiv incluzand: varsaturi; respiratie urat mirositoare (halena);
dificultati la inghitire (disfagie); indigestie sau senzatie de arsura in capul pieptului (boald de
reflux gastro-esofagian); snge n scaun (hematochezie); disconfort stomacal; ulcere sau
vezicule la nivelul gurii (stomatitd), modificari de culoare ale dintilor;

scadere a greutatii corporale; crestere a greutatii corporale; intoleranta la alcool etilic; pierdere a
poftei de mancare (anorexie sau scadere a apetitului alimentar); - deshidratare;

senzatie generald de rau (stare generald de rau); durere toracicd; iritabilitate; umflare a fetei
(edem facial), senzatie de caldura; crestere a temperaturii corpului; senzatie de nervozitate;
gripd; infectie localizatd; inflamatie a cdilor nazale si a gatului (nazofaringita);

probleme la nivelul nasului si gatului incluzand: tuse; secretii nazale (rinoree); uscaciune a
gatului; scurtare a respiratiei sau dificultati in respiratie (dispnee); congestie nazald; respiratie
dureroasa;

umflare dureroasa a articulatiilor provocata de acidul uric (produs metabolic) (gutd);
constrictie musculara; slabiciune musculard; durere la nivelul umarului; spasme musculare;
probleme cu sistemul nervos incluzand contractii musculare involuntare (clonus); simf{ perturbat
al gustului (disgeuzie); scadere a simtului gustului (hipogeuzie); senzatie scazuta de
sensibilitate, in special la nivelul pielii (hipoestezie); alterare a functiilor nervoase la nivelul
bratelor si picioarelor (neuropatie periferica); cheag de sange in sinusul transvers (tromboza de
sinus transvers);

depresie; vise anormale;

pierdere a parului (alopecie); sensibilitate la lumina (reactie de fotosensibilitate); acnee; reactie
alergica la nivelul pielii in contact cu alergenul (dermatitd de contact); manifestari cutanate cu
eruptii si vezicule (eczema); uscaciune a pielii; inrogire a pielii (eritem); eruptie cu descuamare
severd (eruptie exfoliativa); crestere anormald a parului; ingrosare si mancarime la nivelul pielii
ca urmare a scarpindrii repetate (prurigo); sangerare sub suprafata pielii sau vanatai sub piele
(purpurd); eruptie in relief la nivelul pielii(eruptie papulard); eruptie insotita de mancarimi la
nivelul pielii(eruptie pruriginoasd); eruptie generalizata insotita de mancarimi la nivelul pielii
(urticarie); noduli la nivelul pielii (noduli cutanati); miros anormal al pielii (miros cutanat
anormal);

probleme cu circulatia incluzand cheaguri de sange la nivelul venei de la nivelul ficatului
(tromboza de vena portd); tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriala ); crestere a tensiunii
arteriale; blocare a unui vas de sange (embolie perifericd); sau scadere a fluxului de sange la
nivelul mainilor, gleznelor sau picioarelor (ischemie perifericd); umflare sau formare de
cheaguri la nivelul unei vene, care poate fi extrem de sensibila la atingere (flebita sau
tromboflebita superficiald); cheaguri de sange (tromboza);

o afectiune rara caracterizata prin perioade de durere cu caracter de arsura, roseata si caldura la
nivelul picioarelor si mainilor (eritromelalgie).

Reactii adverse mai putin frecvente: afecteaza pana la 1 din 100 persoane: (se pot evidentia in
analizele sanguine sau urinare)

un tip rar de anemie in care este redus numarul de celule rosii sanguine, celule albe si
trombocite din sdnge (anemie aplastica);

crestere a numarului de celule albe sanguine (leucocitoza);

productie de trombocite in exces (trombocitemie); crestere a numarului de trombocite; numar
anormal de celule sanguine care previn sdngerarea (numar anormal de trombocite);
modificari ale anumitor analize sanguine (crestere a valorilor serice ale transaminazelor;
crestere a lactat dehidrogenazei sanguine);

sau cancer al celulelor albe sanguine (mielom multiplu);

Proteine in urina.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nplate
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pistra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Acest medicament poate fi scos de la frigider pentru o perioada de 30 zile la temperatura camerei
(pana la 25°C) atunci cand este pastrat in ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si informatii suplimentare
Ce contine Nplate
- Substanta activa este romiplostim.

Fiecare flacon de Nplate 250 micrograme pulbere pentru solutie injectabila contine o cantitate
totald de 375 micrograme de romiplostim. in fiecare flacon este inclusi o cantitate suplimentar
pentru a se asigura administrarea dozei de 250 micrograme de romiplostim. Dupa reconstituire,
volumul administrabil de 0,5 ml de solutie contine 250 micrograme de romiplostim

(500 micrograme/ml).

Fiecare flacon de Nplate 500 micrograme pulbere pentru solutie injectabild contine o cantitate
totald de 625 micrograme de romiplostim. in fiecare flacon este inclusi o cantitate suplimentar
pentru a se asigura administrarea dozei de 500 micrograme de romiplostim. Dupa reconstituire,
volumul administrabil de 1 ml de solutie contine 500 micrograme de romiplostim

(500 micrograme/ml).

- Celelalte componente sunt:
Pulbere: manitol (E 421), zahar, L-histidina, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si
polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Nplate si continutul ambalajului

Nplate este o pulbere de culoare alba pentru solutie injectabila, furnizata in flacon din sticla a 5 ml
unidoza.
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Nplate este furnizat sub forma unui ambalaj care cuprinde 1 cutie sau ambalaj multiplu care contine

4 cutii. Fiecare cutie contine:

1 flacon cu romiplostim 250 micrograme sau 500 micrograme.
1 seringa preumpluta care contine 0,72 ml sau 1,2 ml apa pentru preparate injectabile pentru

reconstituire.

1 tija piston pentru seringa preumpluta.

1 adaptor steril al flaconului.

1 seringa sterild prevazuta cu dispozitiv Luer de 1

ml.

1 ac steril prevazut cu cu dispozitiv de protectie pentru ac.

4 tampoane cu alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie

comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag

Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

100



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

EAlhada
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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7. Instructiuni de prepare si injectare a Nplate

Aceasta sectiune contine informatii referitoare la autoadministrarea Nplate. Este importat sa nu
incercati sa va autoadministrati injectia, decat daca ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra,
asistenta medicala sau farmacistul. Daca aveti intrebari referitoare la modul de injectare, va rugam sa
solicitati ajutorul medicului dumeavoastra, asistentei medicale sau farmacistului. Este foarte important
ca medicamentul sa fie preparat corect si doza administrata sa fie corecta.

Aceasta sectiune este impartita in subectiunile urmatoare:

Inainte sa incepeti administrarea

Pasul 1 Pregatiti materialele pentru injectie

Pasul 2 Pregatiti flaconul pentru utilizare, atasati adaptorul flaconului
Pasul 3 Pregatiti seringa cu apa sterila

Pasul 4 Dizolvati Nplate prin injectarea apei in flacon

Pasul 5 Pregatiti noua seringa pentru injectare

Pasul 6 Pregatiti acul pentru injectie

Pasul 7 Alegeti si pregititi locul de injectie

Pasul 8 Injectati solutia Nplate

Pasul 9 Eliminati materialele utilizate

Inainte sa incepeti administrarea

Cititi toate instructiunile cu atentie. Aceste instructiuni sunt pentru pacientii care deja au fost
instruiti referitor la autoadministrare, de catre profesionistii din domeniul sanatatii, cum sunt medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul. Daca nu ati fost instruit va rugdm sa va adresati
unui profesionist din domeniul medical.

Kitul de autoadministrare Nplate trebuie pastrat in ambalajul original pana in momentul utilizarii astfel
incét flaconul de Nplate sa fie protejat de lumina. Pastrati kitul de autoinjectare la frigider, la 2°C-8°C.

O data Nplate dizolvat, trebuie injectat imediat.

Puteti raimane cu un exces de Nplate dupa autoadministrarea dozei prescrise. Nu reutilizati Nplate.
Orice exces de Nplate dizolvat trebuie aruncat imediat dupa terminarea procesului de injectare. Restul
de Nplate din flacon nu trebuie NICIODATA reutilizat pentru o alta injectie.

Pasul 1 Pregititi materialele pentru injectie
Efectuati urméatoarele operatiuni:
o Selectati o suprafatd bine luminata, plana, cum ar fi o masa.

o Scoateti kitul de autoinjectare Nplate din frigider. Nu il utilizati inghetat. Daca aveti orice
intrebéri despre conditiile de pastrare contactati-va profesionistul din domeniul sanatatii pentru
mai mule instructiuni. Verificati data de expirare a kitului de autoadministare. Daca data
de expirare este depasita, nu utilizati kitul de autoadministrare. Opriti-va si contactati
profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii.

. Retineti: Daca profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii v-a instruit ca aveti nevoie
de mai mult de o doza de Nplate, trebuie sa utilizati mai mult de un kit de autoadministrare.
Urmati pasii asa cum sunt descrisi n acest prospect si utilizati cate kituri de autoadministrare
sunt necesare pentru a va administra doza completa de Nplate asa cum v-a fost prescrisa.
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. Asigurati-va ca aveti urmatoarele produse:

Pachete cu tampoane cu alcool x4

Un flacon cu pulbere a 250 micrograme sau
500 micrograme x1

1 adaptor pentru flacon13 mm x1

. ¥

Un piston pentru seringd preumpluta cu apa sterila

1 seringa preumpluta cu apa sterila x1

RN

O Seringa cu varf Luer Lock de 1 ml x1

1 Protectie de sigurantd a acului x1

° Nu deschideti pana nu ati fost indrumat referitor la instructiuni.
] Nu utilizati componentele care au urme de utilizare sau sunt stricate.
. Nu reutilizati componentele.
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Pasul 2 Pregititi flaconul pentru utilizare, atasati adaptorul flaconului
Utilizati: 2 pachete cu tampoane cu alcool, 1 flacon si 1 adaptor de flacon.

Efectuati urmatoarele operatiuni:

o Spalati-va mainile cu sapun si apa calduta. — <
L o
. Curatati suprafata de lucru cu un nou \
tampon cu alcool. =
. indepartati capacul din plastic al
flaconului: rosu (250 micrograme) sau
albastru (500 micrograme). o >
. Utilizati un nou tampon cu alcool pentru a

curata dopul flaconului.

° Nu atingeti dopul flaconului dupa ce l-ati
curatat.
o indepirtati usor hartia de pe adaptorul

flaconului pastrand adaptorul flaconului
n pachetul de plastic.

. Nu atingeti opritorul flaconului sau acul
adaptorului de flacon.

o Pastrand flaconul pe masa si pastrand 3

adaptorul flaconului in ambalajul de plastic, UM
aliniati acul la adaptorul flaconului in &)
centrul opritorului de pe flacon.
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o Apasati adaptorul flaconului in jos in
flacon péna cand este fixat ferm si nu mai
poate fi apasat mai mult.

. indepirtati ambalajul de plastic al
adaptorului flaconului, lisind adaptorul
flaconului pe flacon.

° Nu atingeti varful adaptorului flaconului.

Pasul 3 Pregititi seringa cu apa sterili
Utilizati: Seringa preumpluta cu apa sterila si piston.
inainte si incepeti Pasul 3 vi rugim si luati in considerare urmitoarele:

o Pistonul transparent din plastic TREBUIE intotdeauna sa fie atasat primul inaintea ruperii
varfului alb al seringii preumplute cu apa. Efectuati pasul 3a Thaintea pasului 3b.

Efectuati urméatoarele operatiuni:

. Pasul 3a: Atasati pistonul transparent din
plastic la seringa preumpluta cu apa
sterila prin plasarea capatului filetat al tijei
pistonului in seringa si rasucirea cu atentic a
tijei Tn sensul acelor de ceasornic pe pistonul
seringii gri, pana cand simtiti o usoara
rezistentd. Nu strangeti excesiv.
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° Pasul 3b: Tineti seringa intr-o mana,
indoiti varful capacului alb din plastic in
jos cu cealaltid mana. Acest lucru va rupe
sigiliul capacului alb din plastic.

o Odata ce sigiliu este rupt, trageti capacul
alb din plastic. Veti observa cauciucul gri
de la nivelul varfului.

Pasul 4: Dizolvati Nplate prin injectarea apei in flacon
Utilizati: Seringa preumpluta cu apa sterila si flacon cu adaptor de flacon atasat.
inainte si incepeti Pasul 4 vi rugim si luati in considerare urmitoarele:

o Dizolvati solutia incet si cu atentie. Acest produs este compus din proteine, iar proteinele pot fi
usor alterate prin amestecare inadecvata sau agitare excesiva.

Efectuati urméatoarele operatiuni:

. Pistrand flaconul pe masi, atasati seringa
preumpluta cu apa la adaptorul flaconului
tinand partea de adaptorul flaconului cu o
mana si rasuciti cu cealaltd mana seringa in
sensul acelor de ceasornic pe adaptor, pana
cand simtiti o usoara rezistenta.
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o Foarte incet si usor apisati in jos pistonul
pentru a introduce toata apa in flaconul
cu pulbere. Apa trebuie sa curga usor spre
pulbere.

. Nu fortati introducerea apei n flacon.

° Retineti: Dupa introducerea apei in flacon,
in mod normal pistonul se misca inapoi.Nu
trebuie sd mentineti presiune pe piston pe
durata Pasului 4.

Apasati incet si usor
Inainte sa continuati:

o Asigurati-va ca toata cantitatea de apa din seringa este injectata in flacon inainte de dizolvare.

° Tinand flaconul si adaptorul flaconului
intre degete, rotiti usor flaconul prin
rotirea incheieturii mainii pana la
dizolvarea pulberii si lichidul din flacon
este transparent si incolor.

o Rotiti usor flaconul

Corect
o Nu agitati flaconul.
. Nu rotiti flaconul intre maini.

o Retineti: Poate dura pana la 2 minute pentru
ca pulberea sa se dizolve complet.

Incorect
inainte si continuati:

o Inspectati vizual solutia pentru a observa particule de substanta si pentru modificari de culoare.
Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie clara si incolora si dizolvata complet.

. Retineti: Daca observati ca substanta este colorata sau observati particule de substanta,
contactati profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii.

o Trebuie sd va asigurati ca lichidul este dizolvat complet inainte de a indepérta seringa.
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o Céand Nplate este complet dizolvat,
indepartati seringa goala prin rotirea
adaptorului flaconului Tn sensul invers al
acelor de ceasornic.

. Aruncati imediat seringa goala si acul intr-un container special pentru obiecte ascutite Pastrati
flaconul cu Nplate dizolvat. Imediat pregatiti o noud seringa pentru injectie.

o Nu intarziati injectarea Nplate.

Pasul 5 Pregatiti noua seringa pentru injectare

Utilizati: 1 seringa noua din ambalaj si flaconul ce contine Nplate dizolvat si incolor.
inainte si continuati:

o Verificati doza Tnainte de a Tncepe acest pas.

. Retineti: Solutia Nplate este concentrata si din acest motiv acuratetea si masurarea dozelor este
importanta.

o Asigurati-va ca bulele de aer sunt indepartate.

Efectuati urméatoarele operatiuni:

o indepairtati seringa de 1 ml din ambalaj.

o Trageti aer in seringa pana la marcajul de
1ml
° Nu trageti pistonul mai mult de 1 ml..

=
U B

=)

Trageti aer in seringa pana la marcajul de
1ml.
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Atasati adaptorului fiolei a Nplate dizolvat
la seringa de 1 ml prin rotirea acului seringii
in sensul acelor de ceasornic pana simtiti o
rezistenta usoara.

Trageti aer in seringa.
Mentineti presiune asupra pistonului.
Rasturnati ansamblul seringa-flacon,

astfel Tncat flaconul de medicament
reconstituit sa fie deasupra seringii.

Scoateti intregul volum de solutie de
medicament Tn seringa pentru
administrare.

- Volumul maxim de solutie
reconstituitd pentru flaconul de
250 microgram este 0,5 ml si pentru
flaconul de 500 micrograme este de
1ml.

Nu trageti pistonul seringii in afara
corpului seringii.

109



Asigurati-va ca pistonul ramane atasat de
seringa.

Verificati si indepartati toate bulele de aer

din seringa.

- Loviti usor seringa cu degetele pentru
a separa bulele de aer de solutie.

- impingeti usor pistonul pentru a
forta eliminarea bulele de aer din
seringa.

impingeti usor pistonul astfel incit si
ramiana doar cantitatea prescrisa de citre
profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatatii.

Asigurati-va ca varful pistonului se
aliniaza cu marcajul de pe seringa pentru
doza care v-a fost prescrisa. Daca este
necesar impingeti solutia inapoi in flacon
pentru a atinge doza dorita.

Asigurati-va ca in seringa aveti cantitatea
corecta de solutie pentru doza prescrisa
pentru dumneavoastri si bulele de aer au
fost indepartate.
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Inainte sa continuati:

o Asigurati-va ca in seringd raméane cantitatea corecta de solutie pentru doza dumeavoastra.
o Asigurati-va ca toate bulele de aer au fost indepartate din seringa.
o Dupa ce toate bulele de aer au fost -

indepartate si seringa este umpluta cu doza
corectd, rasuciti seringa din adaptorul
flaconului.

o Tineti seringa plina in mainile
dumeavoastra si nu atingeti acul seringii.

° Nu agezati seringa jos dupa scoaterea din
flacon.
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Pasul 6 Pregititi acul pentru injectie
Utilizati: Seringa plina cu doza masurata de Nplate si capacul de siguranta.

Efectuati urmatoarele operatiuni:

. Tineti seringa 1n palma cu varful 1n sus,
indepartati capacul de siguranta al acului
din ambalaj.

. Atasati capacul roz cu dispozitiv de

protectie pentru ac la seringa umpluta.
Apasati puternic in timp ce rasuciti
pentru a atasa seringii dispozitivul de
protectie pentru ac. Résuciti in sensul
acelor de ceasornic in varful seringii
prevazute cu dispozitiv Luer.

o Medicamentul este pregatit pentru injectare.
Continuati IMEDIAT cu recomandarile de la
Pasul 7.

Pasul 7 Alegeti si pregatiti locul de injectie
Utilizati: Un tampon cu alcool nou.

Efectuati urméatoarele operatiuni:

Locul de injectare
o Selectati locul de injectare. 3 locuri
recomandate de injectare Nplate includ:

- Fata anterioara a zonei mijlocii a o

coapselor

p )\

- Abdomen cu exceptia a 5 centimetri in A

jurul buricului
- Daca va administreaza altcineva

injectia, ei pot utiliza si partea

exterioara a bratelor

\ N\ i

- Alternati locul de administrare pentru
fiecare injectie.
Fata Spate
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. Nu injectati medicamentul in zone unde
pielea este sensibila, invinetita sau

intariti.

o Nu injectati In zone cu cicatrici sau
vergeturi.

o Stergeti locul unde urmeaza sa va

administrati Nplate cu un tampon cu alcool
prin miscari circulare.

o Nu atingeti aceastd zona inainte de injectare.

Pasul 8 Injectati solutia Nplate
Utilizati: Ansamblul seringd pentru administrare si ac.

Efectuati urméatoarele operatiuni:

. Trageti de capacul roz de siguranta (spre
seringa si indepartati-1 de ac).

. Scoateti protectia transparenta de la
acul pregitit tinand seringa intr-o mana si
cu cealaltd mana tragand drept, cu atentie,
de protectia acului.

o Scoateti protectia transparenta Tnainte de
injectare.
. Cu 0 mana prindeti usor pielea curatata

si tineti-o ferm. Cu cealaltd méana, tineti
seringa (ca un creion) la un unghi de
45 grade de piele.

o Printr-o migcare scurta, introduceti acul in
piele.

113



. Injectati doza prescrisa pentru
dumeavoastrad aga cum v-a recomandat
medicul dumneavoastra, asistenta medicala
sau farmacistul.

o Cand seringa este goala, scoateti acul din
piele, fiind atent sa pastrati acelasi unghi
ca la introducerea acului.

o La locul de injectare poate apare o mica
sangerare. Pe locul de injectare puteti apasa
cu un tampon de vata sau tifon timp de

10 secunde.

o Nu masati locul de injectare. Daca este
nevoie, puteti acoperi locul injectarii cu un
plasture.

o Dupa injectare, activati capacul roz

prevazut cu dispozitiv de protectie
pentru ac prin apasarea capacului utilizand
aceiasi mana, pana cand auziti si/sau simtiti
un click/blocarea.

. Confirmati vizual ca varful acului este
acoperit. Intotdeauna acoperiti acul cu
capacul de siguranti roz fnainte de
eliminare.

Pasul 9 Eliminati materialele utilizate

Efectuati urméatoarele operatiuni:

o Eliminati imediat seringa cu acul acoperit intr-un container pentru obiecte ascutite.
o Aruncati imediat flaconul Nplate utilizat Intr-un container de deseuri adecvat.
. Asigurati-va ci toate celealte materiale sunt aruncate in containere corespunzatoare.
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Dispozitivul pentru injectare si flaconul Nplate nu trebuie NICIODATA reutilizate.

. Aruncati acul si seringa utilizata intr-un container rezistent la intepare.

o Aruncati orice cantitate de Nplate ramasa in containere adecvate. Cantitatea ramasa in flacon
nu trebuie NICIODATA reutilizati pentru o alti injectie.
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