PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok

Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok
Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 125 pg romiplostimu. Po rekonstitucii dorucitelny objem 0,25 ml
roztoku obsahuje 125 pg romiplostimu (500 pg/ml). V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku,
aby sa zabezpecilo dodanie 125 pg romiplostimu.

Nplate 250 mikrogramov praSok na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 250 pg romiplostimu. Po rekonstitucii dorucitelny objem 0,5 ml
roztoku obsahuje 250 pg romiplostimu (500 pg/ml). V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku,
aby sa zabezpecilo dodanie 250 pg romiplostimu.

Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 pg romiplostimu. Po rekonstitacii dorucitelny objem 1 ml
roztoku obsahuje 500 pg romiplostimu (500 pg/ml). V kazdej injek¢nej liekovke je nadbytok prasku,
aby sa zabezpecilo dodanie 500 g romiplostimu.

Romiplostim je produkovany bunkami Escherichia coli (E. coli) technol6giou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ény roztok (prasok na injekciu).

Prasok je biely.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie
Dospeli:

Nplate je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu primarnej imunitnej trombocytopénie (ITP), ktori
st rezistentni vo¢i inym lie¢bam (napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Pediatricki:

Nplate je indikovany pediatrickym pacientom vo veku jeden rok a viac na lie¢bu chronickej primarnej
imunitnej trombocytopénie (ITP), ktori su rezistentni vo¢i inym liecbam (napr. kortikosteroidy,
imunoglobuliny) (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecba ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara so sktisenost’ami s lieCbou hematologickych ochoreni.



Déavkovanie

Nplate sa ma podavat’ jedenkrat tyzdenne vo forme subkutannej injekcie.

Pociatocna davka

Pociato¢na davka romiplostimu je 1 pg/kg momentélnej telesnej hmotnosti.

Vypocet davky

Objem podéavaného romiplostimu sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti, potrebnej davky a

koncentracie lieku.

Tabul’ka 1. Pokyny na vypocet davky a objemu romiplostimu, uréeného na podanie pre

jednotlivého pacienta

Individualna davka pre
pacienta (1g)

Individualna davka pre pacienta (pg) = hmotnost’ (kg) x davka v pg/kg

Pri vypoéte uvodnej davky sa ma vzdy vychadzat’ z aktualnej telesnej
hmotnosti na zaciatku liecby.

o U dospelych d’alsie upravy davky vychadzaja len zo zmien v pocte
krvnych dosticiek.

o U pediatrickych pacientov d’alsie Gpravy davky vychadzaju zo
zmien v pocte krvnych dosti¢iek a zo zmien v telesnej hmotnosti.
Opitovna kontrola telesnej hmotnosti sa odporaca kazdych
12 tyzdnov.

Ak je individualna
davka pre pacienta
>23 ug

Rekonstituujte lyofilizovany liek tak, ako je opisané v ¢asti 6.6. Vysledna
koncentracia je 500 pg/ml.

Objem ur¢eny na podanie (ml) = individu&lna davka pre pacienta
(Mg) / 500 pg/ml (Objem zaokrthlite na najbliZs§iu stotinu ml)

Ak je individualna
davka pre pacienta
<23 ug

Zriedenie je potrebné na zabezpecenie presného davkovania. Rekonstituujte
lyofilizovany liek a potom ho zried’te tak, ako je opisané v Casti 6.6.
Vysledna koncentracia je 125 pg/ml.

Objem ur¢eny na podanie (ml) = Individualna davka pre pacienta
(Mg) / 125 ug/ml (Objem zaokrthlite na najbliZs§iu stotinu ml)

Priklad

Pacient s hmotnost'ou 10 kg za¢ina s davkou 1 pg/kg romiplostimu.
Individualna davka pre pacienta (ug) = 10 kg x 1 pg/kg = 10 pg

Pretoze davka je < 23 g, je potrebné zriedenie na zabezpecenie presného
davkovania. Rekonstituujte lyofilizovany liek a potom ho zried’te tak, ako

je opisané v ¢asti 6.6. Vysledna koncentracia je 125 pg/ml.

Objem urc¢eny na podanie (ml) = 10 pg/125 pg/ml = 0,08 mi

Upravy davky

Na vypocet davky na zaciatku terapie sa ma pouzit’ momentalna telesnd hmotnost’ pacienta. Davka
romiplostimu jedenkrat tyZzdenne sa ma zvysit' v prirastkoch o 1 pg/kg, az kym sa u pacienta
nedosiahne pocet krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1. Mnozstvo krvnych dosti¢iek sa ma vysetrovat' raz za
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tyzdett, az kym sa nedosiahne stabilny pocet krvnych dosti¢iek (> 50 x 10%1 po dobu minimalne

4 tyzdiov bez Gpravy davky). Pocet krvnych dosticiek sa ma nasledne vysetrovat’ raz za mesiac

a prislusné upravy davky urobit’ podla tabul’ky na apravu davky (tabulka 2), aby sa pocet krvnych
dosti¢iek udrzal v odpora¢anom rozmedzi. Pozri tabulku 2 nizSie na upravu a sledovanie davky.
Maximalna davka 10 pg/kg jedenkrat tyzdenne sa nema prekro€it’.

Tabulka 2. Pokyny na Upravu davky na zaklade po¢tu krvnych dostic¢iek

Pocet krvnych

dostigiek (x 10%/1) Postup

<50 Zvyste davku podavant jedenkrat tyzdenne o 1 pg/kg

> 150 pocas dvoch

nasledujucich Znizte davku podavanu jedenkrat tyzdenne o 1 pg/kg

tyzdinov
Nepodavajte, d’alej pokracujte vo vySetrovani poctu krvnych dostic¢iek raz za
tyzden

> 250

Pri poklese poétu krvnych dosti¢iek na < 150 x 10%1 pokracujte v podavani
jedenkrat tyzdenne v davke znizenej o 1 pg/kg

Z dévodu interindividualnej rozliénej odpovede krvnych dosti¢iek moze u niektorych pacientov po
znizeni davky alebo vysadeni lie¢by nahle klesnut’ pocet krvnych dosti¢iek pod 50 x 10%1. V tychto
pripadoch sa maju zvazit, ak je to klinicky vhodné, vyssie cut-off hladiny krvnych dosti¢iek na
znizenie davky (200 x 10%I) a na prerusenie liecby (400 x 10%1) podl'a usudku lekara.

Pri strate odpovede alebo neschopnosti udrzat’ odpoved’ krvnych dosti¢iek na romiplostim v rdmci
odpora¢aného davkovania sa majii okamzite hl’adat’ pri¢inné faktory (pozri ¢ast’ 4.4, strata odpovede
na romiplostim).

Ukoncenie liecby

Liec¢ba romiplostimom sa ma ukon¢it, ak sa po $tyroch tyZdnoch lieCby romiplostimom s najvyssou
tyzdennou davkou 10 pg/kg pocet krvnych dosticiek nezvysi na hodnotu, ktora je dostato¢na na
zabranenie klinicky zavaznému Kkrvacaniu.

Pacientov treba pravidelne klinicky vySetrovat’ a 0 pokraCovani v liecbe ma osetrujuci lekar rozhodntit
na zéklade individualneho postdenia; u pacientov, ktori neabsolvovali splenektomiu, ma ist’ aj

0 posudenie z hl'adiska splenektomie. Po skonéeni liecby je pravdepodobny opédtovny vyskyt
trombocytopénie (pozri ¢ast’ 4.4).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U pacientov vo veku < 65 a > 65 rokov sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpe¢nosti alebo
ucéinnosti (pozri ¢ast’ 5.1). Hoci na zaklade tychto udajov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania pre
starSich pacientov, odporuca sa opatrnost’, pretoze v klinickych stidiach bol dosial’ zahrnuty len maly
pocet starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ romiplostimu u deti vo veku do jedného roka neboli stanovené.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Romiplostim sa neméa pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skére > 7), pokial’ o¢akavany prinos neprevysi identifikované riziko trombozy



portéalnej vény u pacientov s trombocytopéniou v savislosti s insuficienciou peéene lieGenou
agonistami trombopoetinu (TPO) (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa pouzitie romiplostimu povazuje za nevyhnutné, je potrebné starostlivo sledovat’ pocet krvnych
dosticiek, aby sa minimalizovalo riziko tromboembolickych komplikacii.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V tychto skupindch pacientov sa neuskutocnili ziadne oficidlne klinické skuiSania. Nplate sa ma
pouZivat’ opatrne u tychto pacientov.

Spo6sob podavania

Na subkutanne pouzitie.

Po rekonstitucii prasku sa injekény roztok Nplate podava subkutanne. Objem injekcie méze byt vel'mi
maly. Pocas pripravy Nplate je potrebnd opatrnost’ pri vypocte davky a rekonstiticii so spravnym
objemom sterilnej vody na injekciu. Ak je vypocitana individualna davka pre pacienta nizsia ako

23 ug, je potrebné zriedenie sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %) bez konzervaénych prisad, aby sa zabezpecilo presné davkovanie (pozri ¢ast’ 6.6). Specialna
opatrnost’ je potrebna na zaistenie, Ze z injekcnej liekovky je natiahnuty spravny objem Nplate na
subkutanne podanie — je potrebné pouzivat’ injekénu striekacku s dielikmi po 0,01 ml.

Svojpomocné podanie Nplate nie je dovolené u pediatrickych pacientov.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
bielkoviny pochadzajuce z E. coli.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Opétovny vyskyt trombocytopénie a krvacania po skondeni liecby

Trombocytopénia sa pravdepodobne opétovne vyskytne po skonceni liecby romiplostimom. AK sa
prerusi liecba romiplostimom v pritomnosti antikoagulancii alebo protidostickovych latok, riziko
krvécania je zvySené. U pacientov sa ma starostlivo sledovat’ znizenie poc¢tu krvnych dosticiek

a vhodnou liecbou zamedzit’ krvacaniu po skonceni lieCby romiplostimom. Po skonceni liecby
romiplostimom sa odporuca zacat’ liecbu ITP podla sucasnych nariadeni na liecbu. Vhodna liecba sa
moze skladat’ z prerusenia poddvania antikoagulancii a/alebo protidostickovej liecby, vymeny
antikoagulaénej lie¢by alebo podpornej dostickove;j lieCby.

Zvvysenie retikulinu kostnej drene

Zvysenie retikulinu kostnej drene je pravdepodobne vysledkom stimulacie TPO receptora, ktora vedie
k zvy$enému poctu megakaryocytov v kostnej dreni, ¢o mdze nasledne uvolnit’ cytokiny.
Morfologické zmeny v periférnych krvnych bunkach mézu naznaGovat’ zvyseny retikulin, ktory sa da
zistit’ biopsiou kostnej drene. Preto sa pred lie¢bou romiplostimom a pocas nej odporacaji vySetrenia
bunkovych morfologickych anomalii pouzitim periférneho krvného nateru a kompletného krvného



obrazu (CBC). Informécie o néarastoch retikulinu pozorovanych v klinickych stadiach
s romiplostimom si uvedené v ¢asti 4.8.

Ak sa u pacientov zisti nedostatok G¢innosti a anomalie periférneho krvného nateru, podavanie
romiplostimu sa ma ukoncit, treba vykonat’ lekarsku prehliadku a zvazit’ biopsiu kostnej drene

s vhodnym ofarbenim retikulinu. Ak je dostupny vysledok predchadzajlcej biopsie kostnej drene, je
vhodné urobit’ porovnanie. Ak je i€innost’ zachovana a zaroven st u pacientov pozorované anomalie
periférmeho krvného nateru, lekar ma urobit’ prislusné klinické posudenie vratane zvazenia biopsie
kostnej drene a znovu sa ma prehodnotit’ pomer prinosu a rizika pre romiplostim a pre alternativne
moznosti liecby ITP.

Trombotické/tromboembolické komplikacie

Pocet krvnych dosticiek nad normalne rozmedzie predstavuje riziko
trombotickych/tromboembolickych komplikacii. Vyskyt trombotickych/tromboembolickych udalosti
pozorovanych v klinickych stadiach bol 6,0 % pri romiplostime a 3,6 % pri placebe. Opatrnost’ je
potrebna pri podavani romiplostimu pacientom so zndmymi rizikovymi faktormi pre tromboembdéliu
vratane vrodenych (napr. faktor V Leiden) alebo ziskanych rizikovych faktorov (napr. deficit ATIII,
antifosfolipidovy syndrém), pokrocilého veku, pacientov s dlhodobymi obdobiami imobilizécie,
malignit, kontraceptiv a hormonalnej substitu¢nej lie¢by, chirurgického zakroku/traumy, obezity

a fajcenia, ale aj inych faktorov.

U pacientov s chronickym ochorenim pecene uZivajucich romiplostim sa zaznamenali pripady
tromboembolickych prihod (TEE) vratane trombozy portalnej vény. Romiplostim sa ma pouzivat’
opatrne u tychto skupin pacientov. Je potrebné riadit’ sa pokynmi na tipravu davky (pozri Cast’ 4.2).

Chyby v lie¢be

U pacientov lieCenych lickom Nplate sa zaznamenali chyby v liecbe vratane predavkovania

a poddavkovania, je potrebné postupovat’ podl'a pokynov pre vypodéet davky a Upravu davky. U
niektorych pediatrickych pacientov sa presné davkovanie opiera o dodato¢ny krok riedenia po
rekonstitucii, ¢o moze zvysit riziko chyb v liecbe (pozri Cast’ 4.2).

Predavkovanie méze viest’ k nadmenému zvySeniu poctu krvnych dosticiek suvisiacemu

s trombotickymi/tromboembolickymi komplikaciami. Ak sa pocet krvnych dosti¢iek nadmerne zvysil,
vysad'te Nplate a sledujte pocet krvnych dostic¢iek. Liecbu lickom Nplate nasad’te znova v sulade

S odportcaniami na davkovanie a podanie. Poddavkovanie moze mat’ za nasledok niz$i pocet krvnych
dosti¢iek, ako sa ocakava, a moznost’ vyskytu krvacania. U pacientov dostavajlcich Nplate sa ma
sledovat’ pocet krvnych dosti¢iek (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.9).

Progresia existujuceho myelodysplastického syndrému (MDS)

Pozitivny pomer prinosu a rizika pre romiplostim je stanoveny len na liecbu trombocytopénie spojene;j
SITP (pozri ¢ast’ 4.1) a romiplostim nesmie byt pouzity pri inych klinickych stavoch spojenych
s trombocytopéniou.

Diagndza ITP u dospelych a starSich pacientov sa ma potvrdit’ vylu¢enim inych klinickych pri¢in
vyskytu trombocytopénie, zvlast’ diagn6za MDS musi byt’ vyluena. Aspiraciu a biopsiu kostnej drene
je zvy€ajne potrebné urobit’ v priebehu ochorenia a lie¢by, hlavne u pacientov vo veku nad 60 rokov,
u tych, ktori maju systémové priznaky alebo abnormalne prejavy, ako je zvySeny pocet nezrelych
buniek v periférii.

V klinickych skuaSaniach s dospelymi, ktoré skimali lieCbu romiplostimom u pacientov s MDS, sa
pozorovali pripady prechodnych narastov nezrelych buniek a zaznamenali sa pripady progresie MDS
do akdtnej myeloidnej leukémie (AML). V randomizovanom, placebom kontrolovanom klinickom
skusani u pacientov s MDS bola liecba romiplostimom pred¢asne ukonc¢ena z dovodu numerickej
prevahy progresie ochorenia do AML a zvysenia po¢tu cirkulujucich nezrelych buniek o viac ako



10 % u pacientov lieCenych romiplostimom. Z pozorovanych pripadov progresie MDS do AML boli
pacienti s RAEB-1 podtypom MDS na zaciatku nachylnejsi na vyskyt progresie ochorenia do AML
V porovnani s niz§im rizikom MDS.

Romiplostim sa nesmie pouzivat na liecbu trombocytopénie sposobenej MDS ani trombocytopénie
zapri¢inenej inym spdsobom, ako je ITP mimo klinickych stadii.

Strata odpovede na romiplostim

Pri strate odpovede alebo neschopnosti udrzat’ odpoved’ krvnych dosti¢iek na lieGbu romiplostimom
v ramci odporicaného davkovania sa maju hl'adat’ pri¢inné faktory vratane imunogenicity (pozri
cast’ 4.8) a zvyseného retikulinu kostnej drene (pozri Cast’ vyssie).

Uginky romiplostimu na &ervené a biele krvinky

Zmeny parametrov cervenych (znizenie) a bielych (zvySenie) krviniek boli pozorované

v predklinickych toxikologickych §tadiach (potkan a opica), ako aj u ITP pacientov. U pacientov sa
bez ohl'adu na status splenektomie mézu subezne vyskytnut’ anémia a leukocyt6za (v 4-tyzdiiovom
¢asovom rozpiti), Castejsie sa v8ak pozorovali u pacientov po splenektomii. Monitorovanie tychto
parametrov sa ma zvazit’ u pacientov lieCenych romiplostimom.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie. Mozné interakcie romiplostimu so sti€¢asne poddvanymi
liekmi z dévodu vazby na plazmatické bielkoviny zostavaju nezname.

Lieky pouzivané na lie¢bu ITP v kombinacii s romiplostimom v klinickych skusaniach zahtnali
kortikosteroidy, danazol a/alebo azatioprin, intraven6zny imunoglobulin (IVIG) a anti-D
imunoglobulin. Pri kombinovani romiplostimu s inymi liekmi na lie¢bu ITP sa ma sledovat’ pocet
krvnych dosti¢iek, aby poéty krvnych dosti¢iek neprekro¢ili odporacané rozmedzie (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie kortikosteroidov, danazolu a azatioprinu sa méze znizit' alebo ukoncit,, ak sa podavaju

v kombinécii s romiplostimom (pozri ¢ast’ 5.1). Pri znizovani alebo preruseni inych lieGob ITP sa ma
sledovat pocet krvnych dosti¢iek, aby pocty krvnych dostic¢iek neklesli pod odporacané rozmedzie
(pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozZstvo idajov o pouziti romiplostimu u gravidnych
zien.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze romiplostim prechéadzal placentou a zvysoval pocet krvnych
dosti¢iek plodov. V stadiach na zvieratach sa vyskytovali aj poimplanta¢na strata a mierne zvysenie
vyskytu perinatalnej mortality mladat (pozri cast’ 5.3).

Romiplostim sa neodporuca uzivat’ po¢as gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaja
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zndme, ¢i sa romiplostim a metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov

a dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu
romiplostimom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.



Fertilita
O fertilite nie st k dispozicii Ziadne udaje.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nplate ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. V klinickych §tadiach sa
u niektorych pacientov vyskytli mierne az stredne zavazné prechodné zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zaklade analyzy vSetkych dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali romiplostim

v 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych skusaniach, bol celkovy vyskyt vSetkych
neziaducich reakcii u pacientov lie¢enych romiplostimom 91,5 % (248/271). Priemerné trvanie
expozicie romiplostimu u tejto skimanej populécie bolo 50 tyzdiov.

NajzavaznejSie neziaduce reakcie, ktoré sa mdézu objavit’ v priebehu liecby lieckom Nplate, st:
opétovny vyskyt trombocytopénie a krvacania po vysadeni lieCby, zvySenie retikulinu kostnej drene,
trombotické/tromboembolické komplikacie, chyby v lie¢be a progresia existujuiceho MDS do AML.
Najcastejsimi pozorovanymi neziaducimi reakciami st hypersenzitivne reakcie (zahtiiajuce pripady
vyrazky, urtikarie a angioedému) a bolest’ hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabulky

Frekvencie su definované takto: vel'mi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mene;j Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych adajov). V ramci jednotlivych tried orgdnovych systémov
podl'a MedDRA a skupin frekvencii s neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajuceho vyskytu.

Trieda organovych
systémov podla
MedDRA

Velmi casté

Casté

Menej casté

Infekcie a ndkazy

infekcia hornych
dychacich ciest
rinitida***

gastroenteritida
faryngitida***
konjunktivitida***
infekcia ucha***
sinusitida***/****
bronchitida****

chripka,
lokalizovana infekcia,
nazofaryngitida

Benigne a maligne mnohonésobny
nadory, vratane myelom,
nespecifikovanych myelofibr6za
novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy Krvi porucha kostnej aplastick& anémia,

a lymfatického drene*, zlyhanie kostnej drene,
systému trombocytopénia*, leukocytdza,

anémia

splenomegalia,
trombocytémia,
zvyseny pocet krvnych
dosticiek,

abnormalny pocet
krvnych dostiCiek

Poruchy imunitného
systému

hypersenzitivita**

angioedém




Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov podla
MedDRA

Poruchy metabolizmu intolerancia alkoholu,
a vyzivy anorexia,

znizena chut do jedla,
dehydratacia,

dna

Psychické poruchy nespavost’ depresia,
abnormalne sny

Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrat, klonus,

systému migreéna, dysgeuzia,
parestézia hypestézia,
hypogeuzia,
periférna neuropatia,
tromboza priecnych
splavov

Poruchy oka konjunktivalna
hemoragia,

porucha akomodacie,
slepota,

porucha oka,

ony pruritus,
zvysena lakrimacia,
papiloedém,

poruchy videnia

Poruchy ucha vertigo
a labyrintu

Poruchy srdca palpitacie infarkt myokardu,
a srdcovej ¢innosti zvysena frekvencia
srdca

Poruchy ciev séervenanie hlboka zilova
tromboéza,
hypotenzia,
periférna embodlia,
periférna ischémia,
flebitida,
povrchova
tromboflebitida,
tromboza,
erytromelalgia

Poruchy dychacej orofaryngeélna plicna embolia* kasel,

sustavy, hrudnika bolest™** rinorea,

a mediastina suchost’ v hrdle,
dyspnoe,
kongescia nosa,
bolestivé dychanie




Trieda organovych
systémov podla
MedDRA

Vel'mi casté

Casté

Menej casté

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ v hornej Casti
brucha***

nauzea,
hnacka,
bolest’ brucha,
zapcha,
dyspepsia

vracanie,

rektalna hemorégia,
zapach z Gst,

dysfagia,
gastro-ezofageéalna
refluxna choroba,
hematochézia,
hemorégia z Ust,
zalido¢ny dyskomfort,
stomatitida,

zmena sfarbenia zubov

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

tromboza portalnej
vény,
zvySenie transaminazy

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

pruritus,
ekchymodza,
vyrazka

alopécia,
fotosenzitivna reakcia,
akné,

kontaktna dermatitida,
sucha koza,

ekzém,

erytém,

exfoliativna vyrazka,
abnormalny rast
vlasov,

prurigo,

purpura,

papuldzna vyrazka,
pruritické vyrazka,
kozny nodulus,
abnormalny zapach
koze,

urtikéria

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

artralgia,
myalgia,

svalové kice,
bolest’ koncatin,
bolest’ chrbta,
bolest’ v kostiach

napnuté svalstvo,
svalova slabost’,
bolest’ ramena,
svalové zasklby

Poruchy obliciek pritomnost’ bielkovin
a mocovych ciest v moci

Poruchy vaginalna hemoragia
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava,

periférny edém,
ochorenie podobné
chripke,

bolest’,

asténia,

pyrexia,

zimnica,

reakcia v mieste
podania

periférny opuch***

hemoragia v mieste
podania,

bolest’ na hrudi,
podrazdenost’,
nevolnost’,

edém tvare,

pocit horacavy,
pocit nervozity
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Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov podla
MedDRA
Laboratorne a funkéné zvySeny krvny tlak,
vySetrenia zvysena
laktatdehydrogenaza
v krvi,
zvySena telesna
teplota,
zniZzena hmotnost’,
zvySena hmotnost’
Urazy, otravy kontlzia
a komplikacie
lie¢ebného postupu

* pozri Cast’ 4.4

** Hypersenzitivne reakcie vratane pripadov vyrazky, urtikérie a angioedému

*** Dalgie neziaduce reakcie pozorované v pediatrickych tudiach

**** Palsie neziaduce reakcie pozorované u dospelych pacientov s ITP trvajicou najviac 12 mesiacov

Dospeld populécia s ITP trvajlcou najviac 12 mesiacov

Bezpec¢nostny profil romiplostimu bol podobny naprie¢ dospelymi pacientmi bez ohl'adu na trvanie
ITP. Konkrétne v integrovanej analyze ITP trvajicej < 12 mesiacov (n = 311) bolo spomedzi
pacientov z 9 $tadii ITP zahrnutych 277 dospelych pacientov s ITP trvajucou < 12 mesiacov, ktorym
bola podana najmenej jedna davka romiplostimu (pozri tiez ¢ast’ 5.1). V tejto integrovanej analyze sa
u pacientov s ITP trvajucou najviac 12 mesiacov, lie¢enych romiplostimom, vyskytli nasledovné
neziaduce reakcie (najmenej 5 % vyskyt a najmenej 5 % castejsie s liekom Nplate pri porovnani

s placebom alebo Standardnou liecbou), ktoré vsak neboli pozorované u dospelych pacientov s ITP
trvajucou > 12 mesiacov: bronchitida, sinusitida (hlasené ¢asto (> 1/100 az < 1/10)).

Pediatrickd populécia

V pediatrickych studiach bolo 282 pediatrickych ITP pacientov lieCenych romiplostimom v 2
kontrolovanych a v 3 nekontrolovanych klinickych skusaniach. Median trvania expozicie bol
65,4 tyzdia. Celkovy bezpecnostny profil bol podobny profilu pozorovanému u dospelych.

Neziaduce reakcie u deti su ziskané z kazdého randomizovaného siiboru pediatrickych pacientov

S ITP, u ktorych sa hodnotila bezpeénost’ (2 kontrolované klinické sktisania) a siboru pediatrickych
pacientov s ITP, u ktorych sa hodnotila bezpe¢nost’ (2 kontrolované a 3 nekontrolované klinické
skuisania), kde bol vyskyt najmenej o 5 % vyssi v skupine s romiplostimom v porovnani s placebom
a najmenej 5 % vyskyt u pacientov lie¢enych romiplostimom.

Najcastejsie neziaduce reakcie pediatrickych pacientov s ITP vo veku 1 rok a starSich boli infekcia
hornych dychacich ciest, rinitida, kasel’, orofaryngealna bolest’, bolest’ v hornej Casti brucha, diarea,
vyrazka, pyrexia, konttzia (hlasené vel'mi ¢asto (> 1/10)) a faryngitida, konjunktivitida, infekcia ucha,
gastroenteritida, sinusitida, purpura, urtikaria a periférny opuch (hlasené ¢asto (> 1/100 az < 1/10)).

Orofaryngealna bolest’, bolest’ v hornej Casti brucha, rinitida, faryngitida, konjunktivitida, infekcia
ucha, sinusitida a periférny opuch boli d’alSie neziaduce reakcie pozorované v pediatrickych $tadiach
v porovnani s tymi, ktoré boli pozorované v stadiach s dospelymi.

Niektoré neziaduce reakcie pozorované u dospelych boli hlasené CastejSie u pediatrickych pacientov,

napriklad kaSel’, diarea, vyrazka, pyrexia a kontizia boli hldsené u pediatrickych pacientov vel'mi
Casto (> 1/10) a purpura a urtikaria boli hlasené u pediatrickych pacientov ¢asto (> 1/100 az < 1/10).
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Okrem toho sa za reakcie suvisiace s lie¢bou povazovali aj udalosti uvedené nizSie.
Krvéacavé prihody

V celom klinickom ITP programe s dospelymi bol pozorovany inverzny vzt'ah medzi krvacavymi
prihodami a po¢tami krvnych dosti¢iek. Vsetky klinicky vyznamné (> 3. stupeil) krvacavé prihody sa
vyskytovali pri po¢toch krvnych dosti¢iek < 30 x 10%1. Vietky krvacavé prihody > 2. stupiia sa
vyskytovali pri poétoch krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1. Medzi skupinou pacientov lie¢enou Nplate

a skupinou s placebom sa nezistili Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely v celkovom vyskyte
krvacavych prihod.

V dvoch placebom kontrolovanych $tadiach s dospelymi, 9 pacientov hlasilo krvéacavu prihodu, ktora
sa povazovala za zavaznu (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; pomer pravdepodobnosti
[romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % CI = (0,15; 2,31)). Krvacavé prihody 2. alebo vys§ieho stupiia
boli hlasené u 15 % pacientov lieCenych romiplostimom a 34 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo (pomer pravdepodobnosti [romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % CI = (0,14; 0,85)).

V pediatrickej $tadii fazy 3 priemerny (SD) pocet kompozitnych krvacavych prihod (pozri ¢ast’ 5.1)
bol 1,9 (4,2) v skupine s romiplostimom a 4,0 (6,9) v skupine s placebom.

Trombocyt6za

Na zaklade analyzy vsetkych dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali romiplostim

v 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych skuSaniach, boli hlasené 3 pripady trombocytozy,
n = 271. V suvislosti so zvySenym poctom krvnych dosti¢iek u ktoréhokol'vek z tychto 3 pacientov
neboli hlasené ziadne klinické nasledky.

Trombocyt6za sa u pediatrickych pacientov vyskytovala menej ¢asto (> 1/1 000 az < 1/100), s
vyskytom 1 (0,4 %). Vyskyt bol 1 (0,4 %) ako pri stupni > 3, tak aj pri zavaznej trombocytoze.

Trombocytopénia po skonceni liecby

Na zaklade analyzy vSetkych dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali romiplostim
v 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych sktsaniach, boli hlasené 4 pripady
trombocytopénie po skonceni lie€by, n = 271 (pozri ¢ast’ 4.4).

Progresia existujuceho myelodysplastického syndrému (MDS)

V randomizovanom, placebom kontrolovanom klinickom skusani u dospelych pacientov s MDS bola
liecba romiplostimom pred¢asne ukoncena z dovodu numerického zvysenia progresie MDS do AML
a prechodného zvysenia poctu nezrelych buniek u pacientov lieCenych romiplostimom v porovnani

s placebom. Z pozorovanych pripadov progresie MDS do AML boli pacienti s RAEB-1 podtypom
MDS na zaciatku nachylnej$i na vyskyt progresie ochorenia do AML (pozri Cast’ 4.4). Celkové
prezivanie bolo podobné placebu.

Zvysenie retikulinu kostnej drene

V klinickych sktisaniach s dospelymi bola lie¢ba romiplostimom vysadena u 4 z 271 pacientov

z dévodu hromadenia retikulinu v kostnej dreni. U 6 d’alsich pacientov sa retikulin pozoroval po
biopsii kostnej drene (pozri Cast’ 4.4).

V pediatrickom klinickom skusani (pozri Cast’ 5.1) s pacientmi s hodnotitelnou biopsiou kostnej drene

pocas Stadie sa u 5 z 27 pacientov (18,5 %) vyvinul zvyS$eny retikulin v 1. roku po expozicii
romiplostimu (kohorta 1) a u 17 z 36 pacientov (47,2 %) sa vyvinul zvys$eny retikulin v 2. roku po
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expozicii romiplostimu (kohorta 2). U Ziadneho pacienta sa v8ak nepreukazali akékol'vek abnormality
kostnej drene, ktoré by boli v rozpore so zakladnou diagnoézou ITP na zaciatku alebo pocas liecby.

Imunogenicita

V klinickych skasaniach sa u dospelych pacientov s ITP zist'ovali protilatky proti romiplostimu

a TPO. Kym 5,7 % (60/1 046) pacientov bolo pozitivnych na tvorbu viazucich protilatok proti
romiplostimu a 3,2 % (33/1 046) na protilatky proti TPO, len 4 pacienti boli pozitivni na
neutralizujuce protilatky proti romiplostimu, tieto protilatky v§ak nereagovali skrizene s endogénnym
TPO. Dvaja z tychto 4 pacientov mali negativny test na neutralizujuce protilatky proti romiplostimu
pri poslednej kontrole pacienta (prechodne pozitivni) a 2 pacienti zostali pozitivni pri poslednej
kontrole pacienta (pretrvavajlce protilatky). Incidencia preexistujlcich protilatok proti romiplostimu
bola 3,3 % (35/1 046) a protilatok proti TPO 3,0 % (31/1 046).

V pediatrickych studiach bol vyskyt viazucich protilatok proti romiplostimu kedykol'vek 9,6 %
(27/282). Z 27 pacientov mali 2 pacienti preexistujlice viazuce, nie neutralizujice protilatky proti
romiplostimu uz na zaéiatku lie¢by. Okrem toho sa u 2,8 % (8/282) rozvinuli neutralizujuce protilatky
proti romiplostimu. Celkovo 3,9 % (11/282) pacientov malo viazuce protilatky proti TPO kedykol'vek
pocas lieCby romiplostimom. Z 11 pacientov mali 2 pacienti preexistujuce viazuce, nie neutralizujtiice
protilatky proti TPO. Jeden pacient (0,35 %) mal po zaciatku lie¢by slaby pozitivny vysledok na
neutralizujuce protilatky proti TPO pocas icasti v §tidii (konzistentne negativny na protilatky proti
romiplostimu), priCom na zaciatku liecby mal negativny vysledok. Pacient preukéazal prechodnu
protilatkovi odozvu neutralizujiicimi protilatkami proti TPO, pricom mal negativny vysledok pri
poslednej kontrole pacienta v ramci trvania Stadie.

Do postmarketingovej registra¢nej $tiidie bolo zaradenych 19 potvrdenych pediatrickych pacientov.
Vyskyt viazucich protilatok proti romiplostimu po liecbe bol 16 % (3/19), z ¢oho 5,3 % (1/19) boli
pozitivne na neutralizujuce protilatky proti romiplostimu. Neboli zistené ziadne protilatky proti TPO.
Do tejto studie bolo zaradenych celkovo 184 potvrdenych dospelych pacientov; u tychto pacientov bol
vyskyt viazucich protilatok proti romiplostimu po lie¢be 3,8 % (7/184), z oho 0,5 % (1/184) boli
pozitivne na neutralizujuce protilatky proti romiplostimu. Celkovo u 2,2 % (4/184) dospelych
pacientov sa vyvinuli viazuce, nie neutralizujice protilatky proti TPO.

Rovnako ako pri vsetkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenicity. Ak existuje
podozrenie na tvorbu neutralizujucich protilatok, kontaktujte miestneho zastupcu Drzitel'a rozhodnutia

0 registracii (pozri ast’ 6 pisomnej informacie pre pouzivatel'a) kvoli vySetreniu protilatok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri potkanoch, ktorym sa podavala jednorazova davka 1 000 pg/kg (100-nasobok maximalnej
klinickej davky10 pg/kg), ani pri opiciach po opakovanom podavani romiplostimu v davke 500 pg/kg
(50-nasobok maximalnej klinickej davky10 pg/kg) sa nepozorovali Ziadne neZziaduce Géinky.

V pripade preddvkovania sa moézu pocty krvnych dosti¢iek nadmerne zvysit’ a mézu mat’ za nasledok
trombotické/tromboembolické komplikacie. Ak sa pocet krvnych dosti¢iek nadmerne zvysi, ukondite
podavanie Nplate a sledujte po¢ty krvnych dosti¢iek. Lie¢bu lieckom Nplate za¢nite znova podl'a
odportcani na davkovanie a podavanie (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, iné systémové hemostatika, ATC kod: B02BX04

Mechanizmus uéinku

Romiplostim je Fc-peptidovy fazny protein (peptilatka), ktory signalizuje a aktivuje intracelularne
transkripéné drahy prostrednictvom TPO receptora (zndmeho aj ako cMpl) na zvySenie tvorby
krvnych dosti¢iek. Peptilatkova molekula sa sklada z Fc domény I'udského imunoglobulinu IgG1,
ktorej kazda jednoretazcova podjednotka sa kovalentne viaze C-termindlom na peptidovy ret’azec
obsahujuci 2 domény, ktoré sa viazu na TPO receptor.

Romiplostim nema Ziadnu sekvenciu aminokyselin homoldgnu s endogénnym TPO. V predklinickych
a klinickych skusaniach Ziadne anti-romiplostimové protilatky nereagovali skrizene s endogénnym
TPO.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ romiplostimu bola hodnotend v lie¢be trvajicej az 3 roky. V klinickych
skuSaniach viedla liecba romiplostimom k zvyseniu poc¢tu krvnych dosticiek, ktoré bolo zavislé od
davky. Cas do dosiahnutia maximalneho G&inku na podet krvnych dosticiek je priblizne 10 — 14 dni
a nezavisi od davky. Po jednorazovej subkutannej davke 1 az 10 pg/kg romiplostimu podanej
pacientom s ITP bol maximalny pocet krvnych dosti¢iek 1,3- az 14,9-krat vyssi ako pévodny pocet
krvnych dosti¢iek v priebehu 2 az 3 tyzdiiov a medzi pacientmi bola odpoved’ rézna. Pocty krvnych
dostic¢iek u pacientov s ITP, ktori dostali 6 davok 1 alebo 3 ug/kg romiplostimu raz tyZdenne, sa
pohybovali v rozsahu 50 az 450 x 10%I u va¢siny pacientov. Z 271 pacientov, ktori dostali
romiplostim v klinickych skusaniach s ITP, bolo 55 (20 %) vo veku 65 rokov a viac a 27 (10 %) vo
veku 75 a viac. Medzi star§imi a mlad$imi pacientmi sa v placebom kontrolovanych $tadiach nezistili
ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti ani €innosti.

Vysledky z hlavnych placebom kontrolovanych studii

Bezpecénost’ a ucinnost’ romiplostimu bola hodnotena v dvoch placebom kontrolovanych, dvojito
zaslepenych studiach u dospelych s ITP, ktori pred vstupom do $tidie absolvovali aspoii jednu liecbu
a su predstavitel'mi celého spektra takychto pacientov s ITP.

Stadia S1 (20030212) hodnotila pacientov, ktori neabsolvovali splenektomiu a nedostatoéne
odpovedali alebo neznasali predchadzajtice spdsoby liecby. Pri vstupe do Studie mali pacienti
diagnostikovanu ITP s medianom 2,1 roka (rozsah 0,1 az 31,6). Pacienti pred vstupom do $tadie
podstupili liecby ITP s medianom po¢tu 3 (rozsah 1 az 7). Predchadzajuce spdsoby lieCby zahfnali
kortikosteroidy (90 % vsetkych pacientov), imunoglobuliny (76 %), rituximab (29 %), cytotoxické
liecby (21 %), danazol (11 %) a azatioprin (5 %). Pri vstupe do $tudie mali pacienti median poétu
krvnych dosticiek 19 x 10%/1.

Stadia S2 (20030105) hodnotila pacientov, ktori absolvovali splenektémiu a mali aj nad’alej
trombocytopéniu. Pri vstupe do $tadie mali pacienti diagnostikovanu ITP s medianom 8 rokov (rozsah
0,6 az 44,8). Okrem splenektomie pacienti pred vstupom do $tiidie podstapili liecby ITP s medidnom
poctu 6 (rozsah 3 az 10). Predchadzajuce spdsoby liecby zahtiali kortikosteroidy (98 % vsetkych
pacientov), imunoglobuliny (97 %), rituximab (71 %), danazol (37 %), cytotoxické liecby (68 %)

a azatioprin (24 %). Pri vstupe do $tidie mali pacienti median poétu krvnych dosti¢iek 14 x 10%/1.

Obidve $tudie mali rovnaky dizajn. Pacienti (> 18 rokov) boli randomizovani v pomere 2 : 1, aby
dostavali poé¢iatoénu davku romiplostimu 1 pg/kg alebo placebo. Pacienti dostavali subkutanne
injekcie jedenkrat za tyzden pocas 24 tyzdiov. Davky boli upravené tak, aby sa udrzali pocty krvnych
dosti¢iek (50 az 200 x 10%1). V oboch $tudiach sa dokazala u¢innost’ zvysenim podielu pacientov,
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ktori dosiahli trvalt odpoved krvnych dosti¢iek. Median priemernej tyzdennej davky pre pacientov po
splenektomii bol 3 pg/kg a pre pacientov, ktori nepodstapili splenektémiu, bol 2 pg/kg.

Vyznamne vyssi podiel pacientov, ktori dostavali romiplostim, dosiahol trvalu odpoved’ krvnych

dosti¢iek v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo v obidvoch $tudiach. Po prvych styroch

tyzdiioch $tadie romiplostim udrzoval poéty krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 u 50 % az 70 % pacientov
pocas 6 mesiacov lie¢by v placebom kontrolovanych $tadiach. V skupine s placebom bolo 0 % az 7 %
pacientov schopnych dosiahnut’ odpoved’ krvnych dosticiek poCas 6 mesiacov liecby. Suhrn
kla¢ovych cielov ti¢innosti je uvedeny nizsie.

Suhrn klucovych vysledkov ucinnosti z placebom kontrolovanych studii

Stidia 1
pacienti bez splenektomie

Stid
pacienti po s

ia 2
lenektomii

Kombinované
stadie 1 & 2

romiplostim
(n=41)

placebo
(n=21)

romiplostim
(n=42)

placebo
(n=21)

romiplostim
(n=83)

placebo
(n=42)

Pocet (%)
pacientov

s trvalou
odpoved’ou
krvnych
dosticiek®

25 (61 %)

1(5 %)

16 (38 %)

0 (0 %)

41 (50 %)

1 (2 %)

(95 % CI)

(45 %, 76 %)

(0 %, 24 %)

(24 %, 54 %)

(0 %, 16 %)

(38 %, 61 %)

(0 %, 13 %)

p-hodnota

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pocet (%)
pacientov

s celkovou
odpoved’ou
krvnych
dosticiek”

36 (88 %)

3 (14 %)

33 (79 %)

0 (0 %)

69 (83 %)

3 (7 %)

(95 % CI)

(74 %, 96 %)

(3 %, 36 %)

(63 %, 90 %)

(0 %, 16 %)

(73 %, 91 %)

(2 %, 20 %)

p-hodnota

<0,0001

<0,0

001

<0,0001

Priemerny
pocet
tyzdiov

S odpoved’ou
krvnych
dosticiek®

15

12

14

(SD)

3,5

7,5

79

05

7,8

2,5

p-hodnota

< 0,0001

<0,0

001

< 0,0001

Pocet (%)
pacientov,
ktori
potrebovali
zachrannu
lie¢bu

8 (20 %)

13 (62 %)

11 (26 %)

12 (57 %)

19 (23 %)

25 (60 %)

(95 % CI)

(9 %, 35 %)

(38 %, 82 %)

(14 %, 42 %)

(34 %, 78 %)

(14 %, 33 %)

(43 %, 74 %)

p-hodnota

0,001

0,0175

< 0,0001
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Stidia 1 Stidia 2 Kombinované
pacienti bez splenektémie pacienti po splenektomii Studie 1 & 2
romiplostim placebo romiplostim placebo romiplostim placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pocet (%)
pacientov
s trvalou
ﬁ‘:\ljr‘]’;gﬁ ou o1 (51%) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
dosticiek pri
stabilnej
davke®
(95% CI) (35%,67%) | (0%,16%) | (18%,47%) | (0%,16 %) | (30%,52%) | (0%, 8 %)
p-hodnota 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Trval4 odpoved krvnych dosti¢iek je definovana ako tyzdenny pocet krvnych dosti¢iek > 50 x 10%/1 6- alebo
viackrat pocas 18 — 25 tyzdniov §tadie, priCom zachranna lie¢ba nie je pocas lie¢by nikdy potrebna.

® Celkova odpoved krvnych dosti¢iek je definovana ako dosiahnutie trvalych alebo prechodnych odpovedi
krvnych dosti¢iek. Prechodna odpoved’ krvnych dosti¢iek bola definovana ako tyzdenny pocet krvnych dosti¢iek
> 50 x 10%1 4- alebo viackrat podas 2 — 25 tyzdiiov §tidie bez trvalej odpovede krvnych dosticiek. Pacient
nemusi mat’ tyzdennu odpoved’ pocas 8 tyzdiov po podani akychkol'vek zachrannych liekov.

¢ Pocet tyzdnov s odpoved’ou krvnych dosticiek je definovany ako pocet tyzdiiov s poctami krvnych dosti¢iek
> 50 x 10%1 poéas 2 — 25 tyzdioch §tidie. Pacient nemusi mat’ tyzdenna odpoved pocas 8 tyzdiiov po podani
akychkol'vek zachrannych liekov.

d Z4chrann4 lie¢ba je definovana ako akdkol'vek lie¢ba podana na zvysenie po&tov krvnych dosti¢iek. Pacienti,
ktori potrebovali zachranné lieky, sa nepovazovali za pacientov s trvalou odpoved’ou krvnych dosticiek.
Zéachranné lieby povolené v studii boli IVIG, transfazie krvnych dosti¢iek, anti-D imunoglobuliny

a kortikosteroidy.

¢ Stabilna davka je definovana ako davka udrziavana +1 pg/kg pocas poslednych 8 tyzditov liecby.

Vysledky studii u dospelych pacientov s novo diagnostikovanou a pretrvavajicou ITP

Stadia S3 (2008043 5) predstavovala otvorent $tadiu s jednou skupinou u dospelych pacientov,

u ktorych doslo k nedostatoénej odpovedi (pocet krvnych dosti¢iek < 30 x 10%I) na prvoliniovi liecbu.
Do stadie bolo zaradenych 75 pacientov, ktorych median veku bol 39 rokov (rozsah 19 az 85) a 59 %
Z nich boli zeny.

Median ¢asu od diagnostikovania ITP po zaradenie do Studie bol 2,2 mesiaca (rozsah 0,1 az 6,6).
Sest'desiat percent pacientov (n = 45) malo ITP trvajicu < 3 mesiace a 40 % (n = 30) malo ITP
trvajicu > 3 mesiace. Median poétu krvnych dosti¢iek pri skriningu bol 20 x 10%1. Predoslé liecby ITP
zahrnali kortikosteroidy, imunoglobuliny a anti-D imunoglobuliny. Pacienti, ktori uz dostavali lie¢by
ITP v konstantnom davkovani, mohli pokracovat’ a nad’alej dostavat’ tieto lieCby pocas celého trvania
studii. Zachranné liecby (t. j. kortikosteroidy, IVIG, transfizie krvnych dosticiek, anti-D
imunoglobulin, dapsén, danazol a azatioprin) boli povolené.

Pacienti dostavali raz tyzdenne s.c. injekciu romiplostimu pocas 12-mesacného obdobia liecby

s individualnym prispdsobenim davky na zachovanie poétu krvnych dosticiek (50 x 10%1 az

200 x 10%1). Pogas $tudie bol medién tyzdennej davky romiplostimu 3 pg/kg (25. — 75. percentil: 2 —
4 pg/kg).

Zo 75 pacientov zaradenych v §tadii 20080435 malo poc¢as 12-mesaéného obdobia lie¢by 70 pacientov
(93 %) odpoved’ krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1. Priemerny pocet mesiacov s odpoved’ou krvnych
dostic¢iek pocas 12-mesa¢ného obdobia lie¢by bol 9,2 mesiaca (95 % CI: 8,3; 10,1); median bol 11
mesiacov (95 % CI: 10, 11). Kaplanov-Meierov odhad medianu ¢asu do prvej odpovede krvnych
dosti¢iek bol 2,1 tyzdna (95 % CI: 1,1; 3,0). U dvadsiatich Styroch pacientov (32 %) doslo k remisii
bez lietby, ktora bola stanovena ako udrzanie si poétu krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 po dobu
najmenej 6 mesiacov pri absencii romiplostimu i akéhokol'vek iného lieku na ITP (subezného alebo
zachranného); medidn ¢asu do zagiatku udrZania si poétu krvnych dosti¢iek > 50 x 10%/I po dobu
najmenej 6 mesiacov bol 27 tyzdniov (rozsah 6 az 57).

16




V integrovanej analyze ti¢innosti bolo medzi pacientmi v 9 stdiach ITP (vratane Stadie S3)
zahrnutych 277 dospelych pacientov s ITP trvajiicou < 12 mesiacov, ktorym bola podané najmenej
jedna davka romiplostimu. Z 277 romiplostimom lie¢enych pacientov malo 140 pacientov novo
diagnostikovanu ITP (trvanie ITP < 3 mesiace) a 137 pacientov malo pretrvavajlcu ITP (trvanie ITP
> 3 az < 12 mesiacov). Percentualny pocet pacientov dosahujtcich trvali odpoved’ krvnych dosti¢iek
definovanu ako najmenej 6 tyzdennych poétov krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 pocas 18. az 25. tyzdiia
lie¢by bol 50 % (95 % ClI: 41,4 % az 58,6 %) v pripade 140 pacientov s novo diagnostikovanou ITP
a 55 % (95 % CI: 46,7 % az 64,0 %) v pripade 137 pacientov s pretrvavajucou ITP. Median (Q1, Q3)
percentualneho ¢asu s odpoved’ou krvnych dostigiek > 50 x 10%1 bol 100,0 % (70,3 %, 100,0 %)

v pripade pacientov s novo diagnostikovanou ITP a 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) v pripade pacientov

s pretrvavajucou ITP, v uvedenom poradi. Taktiez percentualny pocet pacientov vyzadujicich
zachranné lieky bol 47,4 % v pripade pacientov s novo diagnostikovanou ITP a 44,9 % v pripade
pacientov s pretrvavajlcou ITP.

Vysledky studii v porovnani so §tandardnou starostlivostou (SS) u pacientov bez splenektomie

Stadia S4 (20060131) bola otvorené randomizované 52-tyzdiiové klinické skusanie s dospelymi
pacientmi, ktori dostavali romiplostim alebo lie¢bu v ramci §tandardnej starostlivosti (SS). Pri vstupe
do stadie mali pacienti diagnostikovana ITP s medidnom 2 roky (rozsah 0,01 az 44,2). V tejto $tadii sa
hodnotili pacienti bez splenektomie s ITP a poétom krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1. Romiplostim bol
podavany 157 pacientom formou subkutanne;j (s.c.) injekcie raz tyZdenne za¢ntc s davkou 3 pg/kg,
ktora bola pocas Studie upravovana v rozmedzi 1 — 10 pg/kg, aby sa pocet krvnych dosticiek udrzal
medzi 50 a 200 x 10%I. 77 pacientov dostavalo lie¢bu SS podl'a standardnej praxe zdravotnickeho
zariadenia alebo podla terapeutickych odportacani.

Celkova miera incidencie splenektomie bola 8,9 % (14 zo 157 pacientov) v skupine s romiplostimom
v porovnani s 36,4 % (28 zo 77 pacientov) v skupine so SS, pri¢om pomer pravdepodobnosti (odds
ratio, OR) (romiplostim vs SS) bol 0,17 (95 % CI: 0,08; 0,35).

Celkovy vyskyt zlyhania liecby predstavoval 11,5 % (18 zo 157 pacientov) v skupine
s romiplostimom v porovnani s 29,9 % (23 zo 77 pacientov) v skupine so SS, pri¢om pomer
pravdepodobnosti (romiplostim vs SS) bol 0,31 (95 % CI: 0,15; 0,61).

Zo 157 pacientov randomizovanych do skupiny s romiplostimom traja pacienti nedostavali
romiplostim. Medzi 154 pacientmi, ktori dostavali romiplostim, bol median celkovej expozicie
romiplostimu 52,0 tyzdiia a pohyboval sa od 2 do 53 tyzdiiov. Najcastejsie uzita tyzdenna davka bola
medzi 3 — 5 pg/kg (t. j. 25. — 75. percentil; median 3 pg/kg).

Z0 77 pacientov randomizovanych do skupiny so SS dvaja pacienti nedostavali ziadnu lie¢bu v ramci
SS. Medzi 75 pacientmi, ktori dostali najmenej jednu davku liecby v ramci SS, bol median celkovej
expozicie SS 51 tyzdnov a pohyboval sa od 0,4 do 52 tyzdnov.

Redukcia povolenych subeznych sposobov liecby ITP

V obidvoch placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych stadiach s dospelymi mohli pacienti, ktori
uz dostavali liecbu ITP v konstantnom davkovani, pokra¢ovat’ v tejto lieCbe pocas Stadie
(kortikosteroidy, danazol a/alebo azatioprin). Na zac¢iatku $ttdie dostavalo 21 pacientov bez
splenektomie a 18 pacientov po splenektoémii predchadzajicu ITP lie¢bu (najmé kortikosteroidy).
Vsetci (100 %) pacienti po splenektomii, ktori dostavali romiplostim, boli schopni znizit' davku o viac
ako 25 % alebo vysadit’ sibeznu ITP lie¢bu do konca liecby v porovnani so 17 % placebom lie¢enych
pacientov. 73 % pacientov bez splenektomie, ktori dostavali romiplostim, boli schopni znizit’ davku

0 viac ako 25 % alebo vysadit’ subeznu ITP lie¢bu do konca studie v porovnani s 50 % placebom
lieCenych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5).
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Krvacavé prihody

V celom klinickom ITP programe s dospelymi bol pozorovany inverzny vztah medzi krvacavymi
prihodami a poétami krvnych dosti¢iek. VSetky klinicky vyznamné (> 3. stupenl) krvacavé prihody sa
vyskytovali pri po¢toch krvnych dosti¢iek < 30 x 10%1. Vietky krvacavé prihody > 2. stupiia sa
vyskytovali pri po¢toch krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1. Medzi skupinou pacientov lie¢enou
romiplostimom a skupinou lie¢enou placebom sa nezistili Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely

v celkovom vyskyte krvacavych prihod.

V dvoch placebom kontrolovanych Stadiach s dospelymi 9 pacientov hlasilo krvacavu prihodu, ktora
sa povaZovala za zavaznu (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; pomer pravdepodobnosti
[romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % CI = (0,15; 2,31)). Krvacavé prihody 2. alebo vysSieho stupiia
boli hlasené u 15 % pacientov lieCenych romiplostimom a 34 % pacientov lieCenych placebom (pomer
pravdepodobnosti [romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % CI = (0,14; 0,85)).

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ udaje o det'och vo veku < 1 rok.

Bezpecnost’ a ucinnost’ romiplostimu sa hodnotili vo dvoch placebom kontrolovanych, dvojito
zaslepenych §tadiach. Stadia S5 (20080279) bola $tudia fazy 3 s 24 tyzdiiami lie¢by romiplostimom a
Stidia S6 (20060195) bola stadia fazy 1/2 s 12 tyzdnami liecby romiplostimom (az 16 tyzdiiov v
pripade vhodnych respondérov, ktori vstipili do 4-tyzdiiového obdobia farmakokinetického
hodnotenia).

V oboch §tadiach boli zaradeni pediatricki pacienti (vo veku > 1 rok az < 18 rokov) s
trombocytopéniou (definovanou priemerom 2 poétov krvnych dosti¢iek < 30 x 101, pri¢om ani jeden
pocet nebol > 35 x 10%1 v oboch $tudiach) s ITP, bez ohl'adu na stav splenektomie.

V stadii S5 bolo 62 pacientov randomizovanych v pomere 2 : 1 na lie¢bu romiplostimom (n = 42)
alebo s placebom (n = 20) a stratifikovani do 1 z 3 vekovych kohort. Po¢iato¢na davka romiplostimu
1 pg/kg a davky boli upravené tak, aby sa udrzali (50 az 200 x 10%1) poéty krvnych dosticiek.
Najcastejsie pouzivana tyzdennd davka bola 3 — 10 pg/kg a maximalna povolena davka v stadii bola
10 ng/kg. Pacienti dostavali jednorazové subkutanne tyzdenné injekcie pocas 24 tyzdiov. Z tychto
62 pacientov malo 48 pacientov ITP trvajicu > 12 mesiacov (32 pacientov dostavalo romiplostim a
16 pacientov dostavalo placebo).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol vyskyt trvalej odpovede, definovanej ako dosiahnutie
najmenej 6-tyzdiové poéty krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 pocas 18. az 25. tyzdia lie¢by. Celkovo
vyznamne vy$si podiel pacientov v skupine s romiplostimom dosiahol primarny koncovy ukazovatel’ v
porovnani s pacientmi v skupine s placebom (p = 0,0018). Spolu 22 pacientov (52 %) malo trvald
odpoved krvnych dosti¢iek v skupine s romiplostimom v porovnani s 2 pacientmi (10 %) v skupine s
placebom: > 1 az < 6 rokov 38 % oproti 25 %; > 6 az < 12 rokov 56 % oproti 11%; > 12 az < 18 rokov
56 % oproti 0.

Aj v podskupine pacientov s ITP trvajlicou > 12 mesiacov bol vyskyt trvalej odpovede vyznamne
vyssi v skupine s romiplostimom v porovnani so skupinou s placebom (p = 0,0022). Spolu

17 pacientov (53,1 %) malo trvalt odpoved’ krvnych dosti¢iek v skupine s romiplostimom v porovnani
s 1 pacientom (6,3 %) v skupine s placebom: > 1 aZ < 6 rokov 28,6 % oproti 25 %; > 6 az < 12 rokov
63,6 % oproti 0 %; > 12 az < 18 rokov 57,1 % oproti 0 %.

Kompozitna krvéacava prihoda bola definovana ako klinicky vyznamné krvacavé prihody alebo
pouzitie zachranného lieku s cielom zabranit’ klinicky vyznamnej krvacavej prihode pocas 2. az

25. tyzdna liecebného obdobia. Klinicky vyznamna krvacava prihoda bola definovana ako krvacava
udalost’ stupnia > 2 podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), verzia 3.0. Priemerny (SD) pocet kompozitnych
krvacavych prihod bol 1,9 (4,2) pre skupinu s romiplostimom a 4,0 (6,9) pre skupinu s placebom,
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pricom median (Q1, Q3) poctu krvacavych prihod bol 0,0 (0, 2) pre skupinu s romiplostimom a

0,5 (0; 4,5) pre skupinu s placebom. V podskupine pacientov s ITP trvajicou > 12 mesiacov bol
priemerny (SD) pocet kompozitnych krvacavych prihod 2,1 (4,7) pre skupinu s romiplostimom a

4,2 (7,5) pre skupinu s placebom, pri¢om median (Q1, Q3) poétu krvacavych prihod bol 0,0 (0, 2) pre
skupinu s romiplostimom a 0,0 (0, 4) v skupine s placebom. Vzhl'adom na to, ze $tatistické testovanie
incidencie pouzitia zachranného lieku nebolo vyznamné, nevykonal sa Ziadny Statisticky test pre
koncovy ukazovatel’ po¢tu kompozitnych krvacavych prihod.

V stadii S6 bolo 22 pacientov randomizovanych v pomere 3 : 1 na lie€bu romiplostimom (n = 17)
alebo s placebom (n = 5). Davky sa zvySovali v prirastkoch 2 pg/kg kazdé 2 tyzdne a cielovy pocet
krvnych dosti¢iek bol > 50 x 10%I. Lie¢ba romiplostimom viedla k §tatisticky vyznamne vi¢Siemu
vyskytu odpovede krvnych dosti¢iek v porovnani s placebom (p = 0,0008). Z tychto 22 pacientov
malo 17 pacientov ITP trvajlcu > 12 mesiacov (14 pacientov dostavalo romiplostim a 3 pacienti
dostavali placebo). Lie¢ba romiplostimom viedla k $tatisticky vyznamne va¢Siemu vyskytu odpovede
krvnych dosti¢iek v porovnani s placebom (p = 0,0147).

Pediatricki pacienti, ktori ukon¢ili predchadzajicu stadiu s romiplostimom (vratane Stidie S5), mali
povolené vstupit’ do stadie S7 (20090340), otvorenej rozsirenej $tudie, ktora hodnotila bezpeénost’ a
ucinnost’ dlhodobého déavkovania romiplostimu u trombocytopenickych pediatrickych pacientov s ITP.

V tejto $tadii bolo zaradenych spolu 66 pacientov vratane 54 pacientov (82 %), ktori ukon¢ili $tadiu
S5. Z nich 65 pacientov (98,5 %) dostalo najmenej 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvania
liecby bol 135,0 tyzdna (95,0 tyzdna, 184,0 tyzdiia). Median (Q1, Q3) priemernej tyzdennej davky bol
4,82 ug/kg (1,88 pglkg, 8,79 ng/kg). Median (Q1, Q3) najéastejSej davky, ktort pacienti dostali pocas
lie¢ebného obdobia, bol 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). Zo 66 pacientov zaradenych v stadii malo
63 pacientov ITP trvajlcu > 12 mesiacov. VSetkych 63 pacientov dostalo najmenej 1 davku
romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvania liecby bol 138,0 tyzdna (91,1 tyzdna, 186,0 tyzdia). Median
(Q1, Q3) priemerne;j tyzdennej davky bol 4,82 ug/kg (1,88 pg/kg, 8,79 pg/kg). Median (Q1, Q3)
najcéastejSej davky, ktort pacienti dostali pocas liecebného obdobia, bol 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg,

10,0 pg/kg).

V celej stadii bol celkovy vyskyt odpovede krvnych dosticiek (1 alebo viac poctov krvnych dosticiek
> 50 x 10%/1 bez pouzitia zachranného lieku) 93,8 % (n = 61) a bol podobny vo vietkych vekovych
skupinach. U vsetkych pacientov median (Q1, Q3) po¢tu mesiacov s odpoved’ou krvnych dosticiek bol
30,0 mesiaca (13,0 mesiaca, 43,0 mesiaca) a median (Q1, Q3) ¢asu v $tadii bol 34,0 mesiaca

(24,0 mesiaca, 46,0 mesiaca). U vsetkych pacientov median (Q1, Q3) percentualneho podielu
mesiacov s odpoved’ou krvnych dosti¢iek bol 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a bol podobny vo
vSetkych vekovych skupinach.

V podskupine pacientov s ITP trvajucou > 12 mesiacov, celkovy vyskyt odpovede krvnych dosti¢iek
bol 93,7% (n = 59) a bol podobny vo vsetkych vekovych skupinach. U vSetkych pacientov median
(Q1, Q3) poétu mesiacov s odpoved’ou krvnych dosti¢iek bol 30,0 mesiaca (13,0 mesiaca,

43,0 mesiaca) a median (Q1, Q3) ¢asu v $tudii bol 35,0 mesiaca (23,0 mesiaca, 47,0 mesiaca). U
vSetkych pacientov median (Q1, Q3) percentudlneho podielu mesiacov s odpoved’ou krvnych
dosticiek bol 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a bol podobny vo vsetkych vekovych skupinach.

Celkovo 31 pacientov (47,7 %) pouzivalo pocas Stidie sibeznti ITP liecbu, vratane 23 pacientov
(35,4 %), ktori uzili zachranny liek, a 5 pacientov (7,7 %), ktori na zaciatku lie¢by uzivali sibezné
lieky na ITP. Prevalencia pacientov z hl'adiska sibezného uzivania liekov na ITP preukazala v
priebehu studie tendenciu k znizeniu: od 30,8 % (1. az 12. tyzdeni) do < 20,0 % (13. az 240. tyzden), a
potom 0 % od 240. tyzdia do konca $tadie.

V podskupine pacientov s ITP trvajucou > 12 mesiacov, 29 pacientov (46,0 %) pouzivalo pocas studie
stbeznt ITP lie¢bu, vratane 21 pacientov (33,3 %), ktori uzili zachranny liek, a 5 pacientov (7,9 %),
ktori na zaciatku lieCby uzivali sibezné lieky na ITP. Prevalencia pacientov z hl'adiska stibezného
uzivania liekov na ITP preukazala v priebehu stidie tendenciu k znizeniu: od 31,7 % (1. az 12. tyzden)
do < 20,0 % (13. az 240. tyzden) a potom 0 % od 240. tyzdia do konca Stadie.
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Prevalencia pacientov z hl'adiska uzitia zachranného lieku preukéazala v priebehu stadie tendenciu k
znizeniu: od 24,6 % (1. az 12. tyzden) do < 13,0 % (13. az 216. tyzdeti), potom 0 % po 216. tyzdni do
konca Stidie. Podobné zniZenie prevalencie pacientov z hl'adiska uZitia zachranného lieku v priebehu
stadie bolo pozorované v podskupine pacientov s ITP trvajucou > 12 mesiacov: od 25,4 % (1. az

12. tyzden) do < 13,1 % (13. az 216. tyzden), potom 0 % po 216. tyzdni do konca $tudie.

Stadia S8 (20101221) predstavovala dlhotrvajucu, otvorent, multicentricku $tadiu fazy 3 s jednou
skupinou, ktora bola uskuto¢nena s 203 pediatrickymi pacientmi s ITP diagnostikovanou najmene;j

6 mesiacov, ktori podstupili najmenej 1 predosla lie¢bu ITP (s vynimkou romiplostimu) alebo ktori
boli nespdsobili pre iné liecby ITP. Romiplostim bol podavany raz za tyzden formou subkutanne;j
injekcie so zaciatocnou davkou 1 png/kg s tyzdennymi prirastkami az po maximalnu davku 10 pg/kg na
dosiahnutie cielového poétu krvnych dosti¢iek medzi 50 x 10%1 a 200 x 10%/1. Median veku pacientov
bol 10 rokov (rozsah 1 az 17 rokov) a median trvania liecby bol 155,9 tyzdna (rozsah 8,0 az 163,0).

Priemer (SD) a median percentudlneho ¢asu s odpoved’ou krvnych dosti¢iek (pocet krvnych dosti¢iek
> 50 x 10%I) v rdmci 6 mesiacov od zah4jenia lie¢by romiplostimom bez pouzitia zachranného licku
za posledné 4 tyzdne bol 50,57 % (37,01) a 50,0 %, v uvedenom poradi. Celkovo Sest'desiatim
pacientom (29,6 %) boli podané zachranné lieky. Zachranné lieky (t. j. kortikosteroidy, transfizie
krvnych dostic¢iek, IVIG, azatioprin, anti-D imunoglobulin a danazol) boli povolené.

Stadia S8 tiez vyhodnocovala kostnii drefi z hl'adiska tvorby retikulinu a kolagénu, ako aj abnormalit
u pediatrickych pacientov s ITP podstupujtcich lie¢bu romiplostimom. Na stanovenie retikulinu

a kolagénu bola pouzitd modifikovand Bauermeisterova Skala hodnotenia, zatial’ o na dokumentéciu
abnormalit kostnej drene boli pouzité cytogenetika a fluorescenc¢na hybridizacia in situ (FISH). Na
zaklade priradenia do kohorty v ¢ase zaradenia do $tadie boli pacienti vyhodnoteni z hl'adiska
retikulinu a kolagénu v kostnej dreni v 1. roku (kohorta 1) alebo 2. roku (kohorta 2) v porovnani

s vychodiskovou kostnou drefiou na zaciatku $tadie. Z celkového poctu 79 pacientov zaradenych v 2
kohortach malo vyhodnotite'né biopsie kostnej drene v ramci Stadie 27 z 30 pacientov (90 %)

v kohorte 1 a 36 zo 49 pacientov (73,5 %) v kohorte 2. ZvySena tvorba retikulinovych vlaken bola
hlasend u 18,5 % pacientov (5 z 27) v kohorte 1 a 47,2 % pacientov (17 z 36) v kohorte 2. U Ziadneho
z pacientov ktorejkol'vek kohorty nedoslo k rozvoju kolagénovej fibrozy ani abnormalite kostnej
drene, ktora by bola v rozpore so zakladnou diagnézou ITP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika romiplostimu zahtfiala eliminaciu na ciel'ovych Struktarach, ktora je pravdepodobne
sprostredkovana TPO receptormi na krvnych dosti¢kach a inych bunkach trombopoetického radu, ako

sl megakaryocyty.

Absorpcia

Po subkutannom podani 3 az 15 ug/kg romiplostimu sa dosiahli maximalne sérové hladiny
romiplostimu u ITP pacientov po 7 — 50 hodinach (median 14 hodin). Sérové koncentracie sa medzi
pacientmi odliSovali a nekorelovali s podanou davkou. Zda sa, Ze sérové hladiny romiplostimu st

V inverznom vztahu s poctami krvnych dosticiek.

Distribdcia

Distribuény objem romiplostimu po intraven6znom podani romiplostimu klesal nelinearne zo 122;
78,8 na 48,2 ml/kg pre intravendzne davky 0,3; 1,0 a 10 pg/kg u zdravych osbb. Tento nelinearny
pokles distribu¢ného objemu je v stlade s cielovou vézbou romiplostimu (na megakaryocyty a krvné
dosti¢ky), ktora sa moze saturovat’ pri podavani vysokych davok.

Eliminacia

Polcas eliminacie romiplostimu u ITP pacientov sa pohyboval od 1 do 34 dni (median 3,5 dia).
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Eliminacia sérového romiplostimu Ciasto¢ne zavisi od TPO receptora krvnych dosticiek. Ako nasledok
podanej davky sa u pacientov s vysokym poctom krvnych dosti¢iek pozorovali nizke sérové
koncentracie a naopak. V inom ITP klinickom skusani sa nepozorovala ziadna kumulacia sérovych
koncentracii po 6 davkach romiplostimu raz tyzdenne (3 pg/kg).

Osobitné populacie

Farmakokinetika romiplostimu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a peéene sa neskumala. Zda
sa, ze farmakokinetika romiplostimu nie je klinicky signifikantne ovplyvnena vekom, hmotnost'ou ani
pohlavim.

Pediatrickd populécia

Farmakokinetické udaje o romiplostime boli ziskané z dvoch studii u 21 pediatrickych pacientov s
ITP. V $tudii S6 (20060195), koncentracie romiplostimu boli dostupné od 17 pacientov v davkach

od 1 do 10 pg/kg. V stadii S7 (20090340) boli silné koncentracie romiplostimu od 4 pacientov (2 pri

7 pug/kg a 2 pri 9 pg/kg). Sérové koncentréacie romiplostimu u pediatrickych pacientov s ITP boli

v rozmedzi pozorovanom u dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali rovnaky rozsah davok
romiplostimu. Podobne ako u dospelych s ITP, farmakokinetika romiplostimu je vysoko variabilna u
pediatrickych pacientov s ITP a nie je spol'ahliva a prediktivna. Tieto tidaje vSak nie s dostatocné na
vyvodenie zmysluplného zaveru tykajiceho sa vplyvu davky a veku na farmakokinetiku romiplostimu.

5.3  Predklinické Udaje o bezpe¢nosti

Uskutocnili sa toxikologické studie s viacnasobnou davkou romiplostimu na potkanoch trvajice

4 tyzdne a na opiciach trvajice az 6 mesiacov. Vo vSeobecnosti sa uinky pozorované pocas tychto
stadii tykali trombopoetického u¢inku romiplostimu a boli podobné bez ohl'adu na trvanie $tidie.
Reakcie v mieste podania sa tiez tykali podania romiplostimu. Pri vSetkych testovanych davkach sa
pozorovala myelofibréza v kostnej dreni potkanov. V tychto $tadiach sa myelofibréza pri zvieratach
nepozorovala 4 tyzdne po skonceni lieéby, ¢o naznaéuje reverzibilnost’.

V jednomesaénych toxikologickych Stidiach na potkanoch a opiciach sa pozorovalo mierne znizenie
poctu Cervenych krviniek, hematokritu a hemoglobinu. Pozoroval sa aj stimula¢ny ucinok na tvorbu
leukocytov, pretoze poéty neutrofilov, lymfocytov, monocytov a eozinofilov v periférnej krvi boli
mierne zvySené. V dlhSie trvajucej chronickej §tiidii s opicami sa nezistil ziadny uc¢inok na erytroidné
a leukocytové rady pri podavani romiplostimu poc¢as 6 mesiacov, kde sa podavanie romiplostimu
znizilo z trikrat tyzdenne na jedenkrat tyzdenne. Okrem toho v hlavnych stadiach fazy 3 romiplostim
neovplyviioval rady ¢ervenych a bielych krviniek v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom.

Z dovodu tvorby neutralizujtcich protilatok sa farmakodynamické Gi¢inky romiplostimu pri potkanoch
¢asto znizovali pri dlhodobom podavani. Toxikokinetické Stidie nepreukazali Ziadne interakcie
protilatok s meranymi koncentraciami. Hoci boli vysoké davky testované v stadiach na zvieratach,
nemozno spolahlivo uréit” hranice bezpe¢nosti z dévodu rozdielov medzi laboratérnymi zvieratami

a 'ud'mi, Co sa tyka citlivosti na farmakodynamicky Gi¢inok romiplostimu a u¢inok neutralizujucich
protilatok.

Karcinogenéza

Karcinogénny potencial romiplostimu sa nehodnotil. Preto riziko potencialnej karcinogenicity
romiplostimu u I'udi zostava nezname.

Reprodukéni toxikoldgia

Vo vSetkych vyvojovych §tudiach sa tvorili neutralizujice protilatky, ktoré mézu inhibovat ucinky
romiplostimu. V §tadiach embryofetalneho vyvoja mysi a potkanov boli pozorované zniZenia telesnej
hmotnosti matky iba pri mysiach. Pri myS$iach sa dokazala zvySena post-implanta¢na strata. V $tadii
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prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa pri potkanoch zistilo prediZenie trvania gestacie a mierne
zvySenie vyskytu perinatalnej mortality mlad’at. O romiplostime je zname, Ze prechadza placentarnou
bariérou potkanov, a méze sa prenasat’ z matky na vyvijajuci sa plod a stimulovat’ tvorbu fetalnych
krvnych dosti¢iek. Nepozoroval sa ziadny Gi€inok romiplostimu na fertilitu potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

sachar6za

L-histidin

kyselina chlorovodikové (na Gpravu pH)
polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

Po rekonstittcii: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri 25 °C a na
24 hodin pri 2 °C — 8 °C, ak je liek chraneny pred svetlom a uchovavany v pévodnej injekénej
liekovke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa lieck musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitel'nosti
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a tieto nemaju byt za normalnych okolnosti
dlhsie ako 24 hodin pri 25 °C alebo 24 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C), chranené pred svetlom.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 4 hodiny pri 25 °C, pokial’ je
zriedeny liek uchovavany v jednorazovej injekénej striekacke alebo 4 hodiny v chladni¢ke (2 °C —
8 °C), pokial je zriedeny liek uchovavany v pévodnej injekénej lickovke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za cas
pouzitel'nosti a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel” a tieto nemaju byt’ za normalnych
okolnosti dlhsie ako 4 hodiny pri 25 °C v jednorazovych injekénych striekackach alebo 4 hodiny v
chladnicke (2 °C — 8 °C) v povodnych injekénych liekovkach, chranené pred svetlom.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Ak sa uchovéva v pévodnom obale, moze sa vybrat’ z chladni¢ky na dobu 30 dni pri izbovej teplote
(do 25 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Jednorazova injekéna liekovka (z bezfarebného skla typu I) so zatkou (z chlorobutylovej gumy),

s uzaverom (z hlinika) a odklapacim vieckom (z polypropylénu). Vie¢ko 125 pg injekénej lickovky je
bézové, viecko 250 pg injekenej liekovky je cervené a viecko 500 pg injekénej lieckovky je modré.
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Skatul'a obsahuje 1 alebo 4 injekéné liekovky s romiplostimom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieskom
Rekonstitucia

Nplate je sterilny liek, ale bez konzervacénej prisady, a je urCeny len na jednorazové pouzitie. Nplate sa
ma rekonstituovat’ podla spravnej aseptickej praxe.

Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok

Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 0,44 ml sterilnej vody na
injekcie, ¢im sa ziska dorucite'ny objem 0,25 ml. V kazdej injek¢nej lieckovke je nadbytok prasku, aby
sa zabezpecilo dodanie 125 pg romiplostimu (pozri tabul’ku nizsie s obsahom injekénych liekoviek).

Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok

Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 0,72 ml sterilnej vody na
injekcie, ¢im sa ziska dorucitelny objem 0,5 ml. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby
sa zabezpecCilo dodanie 250 pg romiplostimu (pozri tabul’ku nizsie s obsahom injek¢énych liekoviek).

Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok

Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 1,2 ml sterilnej vody na
injekcie, ¢im sa ziska dorucitelny objem 1 ml. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 500 pug romiplostimu (pozri tabul’ku nizsie s obsahom injekénych liekoviek).

Obsah injekénej liekovky:

Nplate Celkovy obsah Objem Doruditelny liek | Vysledna
jednorazova | injekénej liekovky sterilnej vody aobjem koncentracia
injekéna s romiplostimom na injekciu

liekovka

125 ug 230 ug + 10,44 ml =1125pgv0,25ml | 500 pg/mi
250 ug 375 ug + 10,72 ml = | 250 ugv 0,50 ml | 500 pg/mi
500 pg 625 ug + (1,20 ml =500 pgv 1,00 ml | 500 pg/mi

Na rekonstitaciu lieku sa ma pouzit’ iba sterilna voda na injekcie. Roztoky chloridu sodného alebo
bakteriostaticka voda sa nemaju pouzivat’ pri rekonstitucii lieku.

Do injekénej liekovky sa ma vstreknut’ voda na injekcie. Obsah injekénej lickovky sa moze rozpustat
jemnym kruzenim a prevracanim. Injek¢na liekovka sa nema pretrepavat’ ani silno miesat’.
Rozptstanie Nplate trva zvy€ajne menej ako 2 minQty. Roztok pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje Gastice a ¢i nezmenil farbu. Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezfarebny a nema sa
podavat’, ak obsahuje Castice a/alebo zmenil farbu.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Riedenie (je potrebné, ak vypocitand individudlna davka pre pacienta je nizSia ako 23 pq)

Pociato¢na rekonstitucia romiplostimu s uréenymi objemami sterilnej vody na injekcie vedie ku
koncentracii 500 pg/ml v injekénych lickovkach vsetkych velkosti. Ak je vypocitana individualna
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davka pre pacienta nizSia ako 23 pg (pozri ¢ast’ 4.2), potrebny je d’alsi krok riedenia na 125 pg/ml so
sterilnym injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) bez
konzervacnych prisad, aby sa zabezpecil presny objem (pozri tabul’ku nizsie).

Pokyny na riedenie:

Jednorazové injekéna
liekovka Nplate

Tento objem sterilného injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) bez konzervacnych prisad pridat’ do
rekonstituovanej injek¢énej liekovky

Koncentracia po zriedeni

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

Na riedenie sa musi pouzit’ iba sterilny injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) bez konzervaénych prisad. Dextroza (5 %) vo vode alebo sterilnej vode na injekcie sa na
riedenie nema pouzit'. Ziadne iné riedidla neboli testovane.

Podmienky na uchovavanie po zriedeni rekonstituovaného lieku, pozri Cast’ 6.3.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 4. februara 2009
Datum posledného predlZenia registracie: 20. decembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupne na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok
Nplate 500 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 250 pg romiplostimu. Po rekonstitacii dorucitelny objem 0,5 ml
roztoku obsahuje 250 pg romiplostimu (500 pg/ml). V kazdej injek¢nej liekovke je nadbytok prasku,
aby sa zabezpecilo dodanie 250 g romiplostimu.

Nplate 500 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 pg romiplostimu. Po rekonstitacii dorucitelny objem 1 ml
roztoku obsahuje 500 g romiplostimu (500 pg/ml). V kazdej injek¢nej liekovke je nadbytok prasku,
aby sa zabezpecilo dodanie 500 g romiplostimu.

Romiplostim je produkovany bunkami Escherichia coli (E. coli) technol6giou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasok na injekciu).
Prasok je biely.

Rozpust'adlo je ¢ira bezfarebna tekutina.

4,  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Nplate je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu primarnej imunitnej trombocytopénie (ITP), ktori
st rezistentni vo¢i inym lie¢bam (napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba mé prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s lie€bou hematologickych ochoreni.
Davkovanie

Nplate sa mé podavat’ jedenkrat tyzdenne vo forme subkutannej injekcie.

Pociatocnad davka

Pociato¢na davka romiplostimu je 1 pg/kg momentalnej telesnej hmotnosti.
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Vypocet davky

Pociato¢na alebo Hmotnost™* v kg x Davka v pg/kg = Individuélna davka pre pacienta v jug
nasledna davka

podavana jedenkrat

tyzdenne:

:))C? é;ﬁ: elirceny na Dévka v pg x ﬁ = Mnozstvo uréené na aplikaciu v ml
Priklad: Pacient s hmotnost'ou 75 kg za¢ina davkou 1 pg/kg romiplostimu.

Individualna davka pre pacienta =
75 kg x 1 pug/kg = 75 ug
Zodpovedajiuce mnozstvo roztoku Nplate uréené na aplikaciu =

Iml 515 m

75 ug X 500 Ug ug

*Pri vypocte davky romiplostimu na zaciatku lie¢by sa ma vzdy vychadzat' z momentélnej telesnej hmotnosti.
Dalsie upravy davky vychadzaja len zo zmien v poéte krvnych dosti¢iek a uskuto¢iiuju sa v prirastkoch o
1 ng/kg (pozri tabul’ku nizsie).

Upravy davky

Na vypocet davky na zaciatku terapie sa ma pouzit’ momentalna telesna hmotnost pacienta. Davka
romiplostimu jedenkrat tyZzdenne sa ma zvysit' v prirastkoch o 1 pg/kg, az kym sa u pacienta
nedosiahne pocet krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1. Mnozstvo krvnych dosti¢iek sa méa vySetrovat raz za
tyzden, az kym sa nedosiahne stabilny poget krvnych dosti¢iek (> 50 x 10%I po dobu minimalne

4 tyzdnov bez upravy davky). Pocet krvnych dosticiek sa ma nasledne vysetrovat’ raz za mesiac.
Maximalna davka 10 pg/kg jedenkrat tyzdenne sa nema prekrocit’.

Davku upravujte nasledujicim spdsobom:

Pocet krvnych Postu

dogticiek (x 10%/1) P

<50 Zvyste davku podavant jedenkrat tyzdenne o 1 pg/kg

> 150 pocas dvoch

nasledujucich Znizte davku podavanu jedenkrat tyzdenne o 1 pg/kg

tyzdnov
Nepodavajte, d’alej pokracujte vo vysetrovani poctu krvnych dostic¢iek raz za
tyzden

> 250

Pri poklese po&tu krvnych dosti¢iek na < 150 x 10%1 pokraéujte v podavani
jedenkrat tyzdenne v davke zniZenej o 1 pg/kg

Z dovodu interindividualnej rozli¢nej odpovede krvnych dosti¢iek modze u niektorych pacientov po
znizeni davky alebo vysadeni lie¢by nahle klesnat’ poéet krvnych dosticiek pod 50 x 10%1. V tychto
pripadoch sa maju zvazit, ak je to klinicky vhodné, vyssie cut-off hladiny krvnych dosti¢iek na
znizenie davky (200 x 10%I) a na prerusenie liecby (400 x 10%1) podl'a usudku lekara.

Pri strate odpovede alebo neschopnosti udrzat’ odpoved’ krvnych dosti¢iek na romiplostim v ramci
odpora¢aného davkovania sa maji okamzite hP’adat’ pri¢inné faktory (pozri ¢ast’ 4.4, strata odpovede
na romiplostim).

Ukoncenie liecby

Liecba romiplostimom sa ma ukoncit, ak sa po Styroch tyzdiioch liecby romiplostimom s najvyssou

tyzdennou davkou 10 pg/kg pocet krvnych dosti¢iek nezvysi na hodnotu, ktora je dostato¢na na
zabranenie klinicky zavaznému krvacaniu.
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Pacientov treba pravidelne klinicky vySetrovat’ a 0 pokracovani v liecbe ma osetrujuci lekar rozhodnat’
na zéklade individualneho posldenia; u pacientov, ktori neabsolvovali splenektomiu, ma ist’ aj

0 posudenie z hladiska splenektomie. Po skonéeni lie¢by je pravdepodobny opdtovny vyskyt
trombocytopénie (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U pacientov vo veku < 65 a > 65 rokov sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti alebo
ucinnosti (pozri Cast’ 5.1). Hoci na zéklade tychto idajov nie je potrebna Ziadna iprava davkovania pre
starSich pacientov, odporuca sa opatrnost’, pretoze v klinickych stidiach bol dosial’ zahrnuty len maly
pocet starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a G¢innost’ romiplostimu 250/500 pg praSok a rozpustadlo na injekény roztok,
pouzivaného aj na svojpomocné podanie u vhodnych dospelych pacientov, neboli u pacientov vo veku
do 18 rokov stanovené. V stcéasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoziuju

uviest’ odporacania na davkovanie.

Svojpomocné podanie romiplostimu nie je dovolené u pediatrickych pacientov. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Na podavanie lieku tejto populacii mézu byt vhodnejsie iné lieckové formy/sily.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Romiplostim sa nemé pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore > 7), pokial’ o¢akavany prinos neprevysi identifikované riziko trombdzy
portalnej vény u pacientov s trombocytopéniou v stvislosti s insuficienciou pecene lieGenou

agonistami trombopoetinu (TPO) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa pouzitie romiplostimu povazuje za nevyhnutné, je potrebné starostlivo sledovat’ pocet krvnych
dosti¢iek, aby sa minimalizovalo riziko tromboembolickych komplikacii.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V tychto skupinach pacientov sa neuskutocnili ziadne oficialne klinické skuSania. Nplate sa ma
pouzivat’ opatrne u tychto pacientov.

Spo6sob podavania

Na subkutanne pouzitie.

Po rekonstitucii prasku sa injekény roztok Nplate podava subkutanne. Objem injekcie méze byt vel'mi
maly. Pocas pripravy Nplate je potrebna opatrnost’ pri vypocte davky a rekonstitlicii so spravnym
objemom sterilnej vody na injekciu. Specilna opatrnost’ je potrebné na zaistenie, Ze z injekéne;j
liekovky je natiahnuty spravny objem Nplate na subkutanne podanie — je potrebné pouzivat’ injek¢ént
striekacku s dielikmi po 0,01 ml.

Pacienti, ktori maju stabilny poget krvnych dogti¢iek > 50 x 10%/1 po¢as minimalne 4 tyzdiiov bez
upravy davky, mozu si podla zvazenia dohliadajuceho lekara sami podavat’ injekény roztok Nplate.
Pacienti, ktori su schopni svojpomocne si podavat’ Nplate, maju absolvovat’ $kolenie na tieto
proceddry.

Po prvych 4 tyzdiioch svojpomocného podavania by mal byt’ pacient pocas rekonstiticie a podavania

Nplate opét’ pod dohl'adom. M6zu v tom pokracovat’ iba pacienti, ktori preukazu schopnost’
rekonstitticie a svojpomocného podania lieku Nplate.
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Pokyny na rekonstituciu a podanie lieku, pozri Cast’ 6.6.
4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
bielkoviny pochadzajuce z E. coli.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Opétovny vyskyt trombocytopénie a krvacania po skonéeni liecby

Trombocytopénia sa pravdepodobne opétovne vyskytne po skonceni lieCby romiplostimom. Ak sa
prerusi liecba romiplostimom v pritomnosti antikoagulancii alebo protidostickovych latok, riziko
krvécania je zvySené. U pacientov sa ma starostlivo sledovat’ zniZzenie poc¢tu krvnych dosticiek

a vhodnou liecbou zamedzit’ krvacaniu po skonceni liecby romiplostimom. Po skonceni liecCby
romiplostimom sa odporuca zacat’ liecbu ITP podla sucasnych nariadeni na liecbu. Vhodna liecba sa
mozZe skladat’ z prerusenia podavania antikoagulancii a/alebo protidostickovej liecCby, vymeny
antikoagulacnej lieCby alebo podpornej dostickovej lieCby.

ZvySenie retikulinu kostnej drene

Zvysenie retikulinu kostnej drene je pravdepodobne vysledkom stimulacie TPO receptora, ktora vedie
k zvySenému poc¢tu megakaryocytov v kostnej dreni, co méze nasledne uvolnit’ cytokiny.
Morfologické zmeny v periférnych krvnych bunkach mozu naznacovat’ zvyseny retikulin, ktory sa da
zistit’ biopsiou kostnej drene. Preto sa pred lieCbou romiplostimom a pocas nej odporacaji vySetrenia
bunkovych morfologickych anomalii pouzitim periférneho krvného nateru a kompletného krvného
obrazu (CBC). Informécie o nérastoch retikulinu pozorovanych v klinickych $tadiach

s romiplostimom su uvedené v ¢asti 4.8.

Ak sa u pacientov zisti nedostatok ucinnosti a anomalie periférneho krvného nateru, podavanie
romiplostimu sa ma ukoncit’, treba vykonat’ lekarsku prehliadku a zvazit’ biopsiu kostnej drene

s vhodnym ofarbenim retikulinu. Ak je dostupny vysledok predchadzajlcej biopsie kostnej drene, je
vhodné urobit’ porovnanie. Ak je i€innost’ zachovana a zarovet st u pacientov pozorované anomalie
periférneho krvného nateru, lekar ma urobit’ prislusné klinické postidenie vratane zvazenia biopsie
kostnej drene a znovu sa ma prehodnotit’ pomer prinosu a rizika pre romiplostim a pre alternativne
moznosti liecby ITP.

Trombotické/tromboembolické komplikacie

Pocet krvnych dosticiek nad normalne rozmedzie predstavuje riziko
trombotickych/tromboembolickych komplikacii. Vyskyt trombotickych/tromboembolickych udalosti
pozorovanych v klinickych stadiach bol 6,0 % pri romiplostime a 3,6 % pri placebe. Opatrnost’ je
potrebna pri podavani romiplostimu pacientom so zndmymi rizikovymi faktormi pre tromboembdliu
vratane vrodenych (napr. faktor V Leiden) alebo ziskanych rizikovych faktorov (napr. deficit ATIII,
antifosfolipidovy syndrém), pokrocilého veku, pacientov s dlhodobymi obdobiami imobilizécie,
malignit, kontraceptiv a hormonalnej substituénej lie¢by, chirurgického zakroku/traumy, obezity

a fajéenia, ale aj inych faktorov.

U pacientov s chronickym ochorenim pecene uZivajucich romiplostim sa zaznamenali pripady

tromboembolickych prihod (TEE) vratane trombdzy portalnej vény. Romiplostim sa ma pouzivat’
opatrne u tychto skupin pacientov. Je potrebné riadit’ sa pokynmi na upravu davky (pozri ¢ast’ 4.2).
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Chyby v lie€be

U pacientov lieCenych lickom Nplate sa zaznamenali chyby v liecbe vratane predavkovania
a poddavkovania, je potrebné postupovat’ podl'a pokynov na vypocet davky a Upravu davky (pozri
Cast’ 4.2).

Predavkovanie méze viest' k nadmernému zvyseniu poc¢tu krvnych dostic¢iek stivisiacemu

s trombotickymi/tromboembolickymi komplikaciami. Ak sa pocet krvnych dosti¢iek nadmerne zvysil,
vysad’'te Nplate a sledujte poéet krvnych dosti¢iek. Lie¢bu liekom Nplate nasad’te znova v stlade

s odporucaniami na davkovanie a podanie. Poddavkovanie moze mat’ za nasledok nizsi pocet krvnych
dosti¢iek, ako sa ocakava, a moznost’ vyskytu krvacania. U pacientov dostavajlcich Nplate sa ma
sledovat’ pocet krvnych dosti¢iek (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.9).

Progresia existujuceho myelodysplastického syndrému (MDS)

Pozitivny pomer prinosu a rizika pre romiplostim je stanoveny len na lie¢bu trombocytopénie spojene;j
S ITP (pozri ¢ast’ 4.1) a romiplostim nesmie byt pouzity pri inych klinickych stavoch spojenych
s trombocytopéniou.

Diagnéza ITP u dospelych a star§ich pacientov sa ma potvrdit’ vyluenim inych klinickych pri¢in
vyskytu trombocytopénie, zvlast’ diagnéza MDS musi byt vylicena. Aspiraciu a biopsiu kostnej drene
je zvy€ajne potrebné urobit’ v priebehu ochorenia a liecby, hlavne u pacientov vo veku nad 60 rokov,
u tych, ktori majt systémové priznaky alebo abnormalne prejavy, ako je zvySeny pocet nezrelych
buniek v periférii.

V klinickych sktisaniach, ktoré skimali lie€bu romiplostimom u pacientov s MDS, sa pozorovali
pripady prechodnych nérastov nezrelych buniek a zaznamenali sa pripady progresie MDS do akdtnej
myeloidnej leukémie (AML). V randomizovanom, placebom kontrolovanom klinickom skusani

u pacientov s MDS bola lie¢ba romiplostimom pred¢asne ukonéena z déovodu numerickej prevahy
progresie ochorenia do AML a zvySenia poctu cirkulujicich nezrelych buniek o viac ako 10 %

u pacientov lieCenych romiplostimom. Z pozorovanych pripadov progresie MDS do AML boli
pacienti s RAEB-1 podtypom MDS na zaéiatku nachylnejsi na vyskyt progresie ochorenia do AML
V porovnani s niz§im rizikom MDS.

Romiplostim sa nesmie pouzivat’ na lie€bu trombocytopénie sposobenej MDS ani trombocytopénie
zapricinenej inym spdsobom ako je ITP mimo klinickych §tadii.

Strata odpovede na romiplostim

Pri strate odpovede alebo neschopnosti udrzat’ odpoved’ krvnych dosticiek na lie€bu romiplostimom
V ramci odporicaného davkovania sa maju hl'adat’ pricinné faktory vratane imunogenicity (pozri
Cast’ 4.8) a zvySeného retikulinu kostnej drene (pozri ast’ vyssie).

Uginky romiplostimu na &ervené a biele krvinky

Zmeny parametrov ¢ervenych (zniZenie) a bielych (zvySenie) krviniek boli pozorované

v predklinickych toxikologickych stadiach (potkan a opica), ako aj u ITP pacientov. U pacientov sa
bez ohl'adu na status splenektomie mézu subezne vyskytnit anémia a leukocytoza (v 4-tyzdiiovom
¢asovom rozpiti), Castejsie sa vSak pozorovali u pacientov po splenektomii. Monitorovanie tychto
parametrov sa ma zvazit’ u pacientov lieGenych romiplostimom.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie. Mozné interakcie romiplostimu so stiCasne podavanymi
liekmi z dévodu vézby na plazmatické bielkoviny zostavaju nezname.
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Lieky pouzivané na liecbu ITP v kombincii s romiplostimom v klinickych skusaniach zahfnali
kortikosteroidy, danazol a/alebo azatioprin, intravenézny imunoglobulin (IVIG) a anti-D
imunoglobulin. Pri kombinovani romiplostimu s inymi liekmi na lie¢bu ITP sa ma sledovat’ pocet
krvnych dosti¢iek, aby pocty krvnych dosti¢iek neprekroéili odportiéané rozmedzie (pozri Cast’ 4.2).
Pouzivanie kortikosteroidov, danazolu a azatioprinu sa moze znizit’ alebo ukoncit’, ak sa podavaji

v kombinacii s romiplostimom (pozri ¢ast’ 5.1). Pri znizovani alebo preruseni inych lieGob ITP sa ma
sledovat’ pocet krvnych dosti¢iek, aby pocty krvnych dosti¢iek neklesli pod odporuc¢ané rozmedzie
(pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti romiplostimu u gravidnych
Zien.

Stadie na zvieratach preukazali, ze romiplostim prechédzal placentou a zvySoval podet krvnych
dosticiek plodov. V stadiach na zvieratach sa vyskytovali aj poimplanta¢na strata a mierne zvySenie

vyskytu perinatalnej mortality mlad’at (pozri cast’ 5.3).

Romiplostim sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa romiplostim a metabolity vyluéuju do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov
a dojciat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu
romiplostimom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.
Fertilita

O fertilite nie su k dispozicii ziadne udaje.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nplate ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. V klinickych §tadiach sa
u niektorych pacientov vyskytli mierne az stredne zavazné prechodné zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zéklade analyzy vSetkych dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali romiplostim

v 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych sksaniach, bol celkovy vyskyt vSetkych
neziaducich reakcii u pacientov lie¢enych romiplostimom 91,5 % (248/271). Priemerné trvanie
expozicie romiplostimu u tejto skimanej populécie bolo 50 tyzdiov.

Najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré sa moézu objavit’ v priebehu liecby lieckom Nplate, su:
opatovny vyskyt trombocytopénie a krvacania po vysadeni liecby, zvySenie retikulinu kostnej drene,
trombotické/tromboembolické komplikacie, chyby v liecbe a progresia existujuiceho MDS do AML.
Najcastejsimi pozorovanymi neziaducimi reakciami st hypersenzitivne reakcie (zahfiajuce pripady
vyrazky, urtikarie a angioedému) a bolest’ hlavy.
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Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabul’ky

Frekvencie su definované takto: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych tried orgdnovych systémov

podla MedDRA a skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané v poradi klesajuceho vyskytu.

Trieda organovych
systémov podla
MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Menej casté

Infekcie a ndkazy

infekcia hornych
dychacich ciest
rinitida***

gastroenteritida
faryngitida***
konjunktivitida***
infekcia ucha***
sinusitida**#*/****
bronchitida****

chripka,
lokalizovand infekcia,
nazofaryngitida

Benigne a maligne
nadory, vratane

mnohonasobny myelém,
myelofibroza

nespecifikovanych

novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy Krvi porucha kostnej aplastick& anémia,

a lymfatického drene*, zlyhanie kostnej drene,
systému trombocytopénia*, leukocytdza,

anémia

splenomegalia,
trombocytémia,

zvyseny pocet krvnych
dosticiek,

abnormalny pocet krvnych
dostic¢iek

Poruchy imunitného hypersenzitivita** | angioedém
systému
Poruchy metabolizmu intolerancia alkoholu,
a vyzivy anorexia,
znizena chut do jedla,
dehydratéacia,
dna
Psychické poruchy nespavost’ depresia,
abnormaélne sny
Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrat, klonus,
systému migréna, dysgeuzia,
parestézia hypestézia,
hypogeuzia,
periférna neuropatia,
trombdza prieénych splavov
Poruchy oka konjunktivéalna hemoragia,
porucha akomodécie,
slepota,
porucha oka,
ocny pruritus,
zvySena lakrimacia,
papiloedém,
poruchy videnia,
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Poruchy srdca palpitécie infarkt myokardu,

a srdcovej ¢innosti

zvysena frekvencia srdca
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Trieda organovych
systémov podla
MedDRA

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Poruchy ciev

s¢ervenanie

hlboka zilova trombdza,
hypotenzia,

periférna embolia,
periférna ischémia,
flebitida,

povrchova tromboflebitida,
tromboza,

erytromelalgia

Poruchy dychacej
ststavy, hrudnika
a mediastina

orofaryngeélna
bolest™***

plicna embolia*

kasel,

rinorea,

suchost’ v hrdle,
dyspnoe,
kongescia nosa,
bolestivé dychanie

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ v hornej
¢asti brucha***

nauzea,
hnacka,
bolest’ brucha,
zapcha,
dyspepsia

vracanie,

rektalna hemoragia,
zapach z (st,

dysfagia,
gastro-ezofageéalna refluxna
choroba,
hematochézia,
hemorégia z Ust,
zalido¢ny dyskomfort,
stomatitida,

zmena sfarbenia zubov

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

trombdza portélnej vény,
zvysenie transamindzy

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

pruritus,
ekchymoza,
vyrazka

alopécia,

fotosenzitivna reakcia,
akné,

kontaktna dermatitida,
sucha koza

ekzém,

erytém,

exfoliativna vyrazka,
abnormalny rast vlasov,
prurigo,

purpura,

papuldzna vyrazka,
pruriticka vyrazka,
kozny nodulus,
abnormalny zapach koze,
urtikéria

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

artralgia,
myalgia,

svalové krce,
bolest’ koncatin,
bolest’ chrbta,
bolest’ v kostiach

napnuté svalstvo,
svalova slabost’,
bolest’ ramena,
svalové zasklby

Poruchy obliciek pritomnost’ bielkovin v moc¢i
a mocovych ciest

Poruchy vaginalna hemoragia
reprodukcného

systému a prsnikov
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Trieda organovych
systémov podla
MedDRA

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava,

periférny edém,
ochorenie podobné
chripke,

bolest’,

asténia,

pyrexia,

zimnica,

reakcia v mieste
podania

periférny opuch***

hemoragia v mieste podania,
bolest’ na hrudi,
podrazdenost’,

nevolnost’,

edém tvare,

pocit horticavy,

pocit nervozity

Laboratorne a
funk¢né vySetrenia

zvySeny krvny tlak,

zvySend laktatdehydrogenaza
v krvi,

zvysena telesna teplota,
znizena hmotnost’,

zvysena hmotnost’

Urazy, otravy a
komplikécie
liecebného postupu

kontUzia

* pozri Cast’ 4.4

** Hypersenzitivne reakcie vratane pripadov vyrazky, urtikarie a angioedému

*+* Dalsie neziaduce reakcie pozorované v pediatrickych stadiach
**%* DalSie neziaduce reakcie pozorované u dospelych pacientov s ITP trvajlcou najviac 12 mesiacov

Dospela populécia s ITP trvajlcou najviac 12 mesiacov

Bezpecnostny profil romiplostimu bol podobny naprie¢ dospelymi pacientmi bez ohl'adu na trvanie
ITP. Konkrétne v integrovanej analyze ITP trvajiacej < 12 mesiacov (n = 311) bolo spomedzi
pacientov z 9 stadii ITP zahrnutych 277 dospelych pacientov s ITP trvajacou < 12 mesiacov, ktorym
bola podana najmenej jedna davka romiplostimu (pozri tiez ast’ 5.1). V tejto integrovanej analyze sa
u pacientov s ITP trvajicou najviac 12 mesiacov, lie¢enych romiplostimom, vyskytli nasledovné
neziaduce reakcie (najmenej 5 % vyskyt a najmenej 5 % castejsie s liekom Nplate pri porovnani

s placebom alebo $tandardnou lie¢bou), ktoré vSak neboli pozorované u dospelych pacientov s ITP
trvajucou > 12 mesiacov: bronchitida, sinusitida (hlasené ¢asto (> 1/100 az < 1/10)).

Pediatrickd populécia

V pediatrickych stadiach bolo 282 pediatrickych ITP pacientov lieCenych romiplostimom
v 2 kontrolovanych a v 3 nekontrolovanych klinickych skusaniach. Median trvania expozicie bol
65,4 tyzdna. Celkovy bezpeénostny profil bol podobny profilu pozorovanému u dospelych.

Neziaduce reakcie u deti su ziskané z kazdého randomizovaného suboru pediatrickych pacientov
S ITP, u ktorych sa hodnotila bezpeénost’ (2 kontrolované klinické skuisania) a siboru pediatrickych
pacientov s ITP, u ktorych sa hodnotila bezpe¢nost’ (2 kontrolované a 3 nekontrolované klinické
skti$ania), kde bol vyskyt najmenej o 5 % vyssi v skupine s romiplostimom v porovnani s placebom
a najmenej 5 % vyskyt u pacientov lie¢enych romiplostimom.

Najcastejsie neziaduce reakcie pediatrickych pacientov s ITP vo veku 1 rok a starich boli infekcia

hornych dychacich ciest, rinitida, kasel’, orofaryngealna bolest’, bolest’ v hornej Casti brucha, diarea,
vyrazka, pyrexia, kontizia (hlasené vel'mi ¢asto (> 1/10)) a faryngitida, konjunktivitida, infekcia ucha,
gastroenteritida, sinusitida, purpura, urtikéria a periférny opuch (hlasené ¢asto (> 1/100 az < 1/10)).
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Orofaryngeélna bolest’, bolest’ v hornej Casti brucha, rinitida, faryngitida, konjunktivitida, infekcia
ucha, sinusitida a periférny opuch boli d’alSie neziaduce reakcie pozorované v pediatrickych $tadiach
Vv porovnani s tymi, ktoré boli pozorované v stadiach s dospelymi.

Niektoré neziaduce reakcie pozorované u dospelych boli hlasené CastejSie u pediatrickych pacientov,
napriklad kaSel’, diarea, vyrazka, pyrexia a kontUzia boli hlasené u pediatrickych pacientov vel'mi
¢asto (> 1/10) a purpura a urtikaria boli hldsené u pediatrickych pacientov ¢asto (> 1/100 az < 1/10).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Okrem toho sa za reakcie stvisiace s liecbou povazovali aj udalosti uvedené niZsie.
Krvéacavé prihody

V celom klinickom ITP programe s dospelymi bol pozorovany inverzny vzt'ah medzi krvacavymi
prihodami a po¢tami krvnych dosticiek. VSetky klinicky vyznamné (> 3. stupefi) krvacavé prihody sa
vyskytovali pri poétoch krvnych dosti¢iek < 30 x 10%1. Vietky krvacavé prihody > 2. stupiia sa
vyskytovali pri po¢toch krvnych dosti¢iek < 50 x 10%1. Medzi skupinou pacientov lie¢enou liekom
Nplate a skupinou lie¢enou placebom sa nezistili Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely v celkovom
vyskyte krvacavych prihod.

V dvoch placebom kontrolovanych §tadiach s dospelymi 9 pacientov hlésilo krvacavi prihodu, ktord
sa povazovala za zavaznu (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; pomer pravdepodobnosti
[romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % CI = (0,15; 2,31)). Krvacavé prihody 2. alebo vys§ieho stupiia
boli hlasené u 15 % pacientov lieGenych romiplostimom a 34 % pacientov lieCenych placebom (pomer
pravdepodobnosti [romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % CI = (0,14; 0,85)).

V pediatrickej $tadii fazy 3 priemerny (SD) pocet kompozitnych krvacavych prihod (pozri ¢ast’ 5.1)
bol 1,9 (4,2) v skupine s romiplostimom a 4,0 (6,9) v skupine s placebom.

Trombocytoza

Na z&klade analyzy vsetkych dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali romiplostim

v 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych skusaniach, boli hlasené 3 pripady trombocytozy,
n =271. V stvislosti so zvySenym po¢tom krvnych dosti¢iek u ktoréhokol'vek z tychto 3 pacientov
neboli hldsené ziadne klinické nasledky.

Trombocyt6za sa u pediatrickych pacientov vyskytovala menej ¢asto (> 1/1 000 az < 1/100),
s vyskytom 1 (0,4 %). Vyskyt bol 1 (0,4 %) ako pri stupni > 3, tak aj pri zavaznej trombocytdze.

Trombocytopénia po skonceni liecby

Na zaklade analyzy vSetkych dospelych pacientov s ITP, ktori dostavali romiplostim
v 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych skusaniach, boli hlasené 4 pripady
trombocytopénie po skonéeni lieCby, n = 271 (pozri Cast’ 4.4).

Progresia existujuceho myelodysplastického syndréomu (MDS)

V randomizovanom, placebom kontrolovanom klinickom skusani u pacientov s MDS bola liecba
romiplostimom pred¢asne ukoncena z dévodu numerického zvysenia progresie MDS do AML

a prechodného zvysenia po¢tu nezrelych buniek u pacientov lie¢enych romiplostimom v porovnani
s placebom. Z pozorovanych pripadov progresie MDS do AML boli pacienti s RAEB-1 podtypom
MDS na zaciatku nachylnejsi na vyskyt progresie ochorenia do AML (pozri ¢ast’ 4.4). Celkové
prezivanie bolo podobné placebu.
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ZvySenie retikulinu kostnej drene

V klinickych sktisaniach bola lie¢ba romiplostimom vysadena u 4 z 271 pacientov z dévodu
hromadenia retikulinu v kostnej dreni. U 6 d’alsich pacientov sa retikulin pozoroval po biopsii kostnej
drene (pozri Cast’ 4.4).

V pediatrickom klinickom skusani (pozri ¢ast’ 5.1) s pacientmi s hodnotite'nou biopsiou kostnej drene
pocas studie sa u 5 z 27 pacientov (18,5 %) vyvinul zvySeny retikulin v 1. roku po expozicii
romiplostimu (kohorta 1) a u 17 z 36 pacientov (47,2 %) sa vyvinul zvyseny retikulin v 2. roku po
expozicii romiplostimu (kohorta 2). U Ziadneho pacienta sa v$ak nepreukazali akékol'vek abnormality
kostnej drene, ktoré by boli v rozpore so zakladnou diagnozou ITP na zaciatku alebo pocas liecby.

Imunogenicita

V klinickych sktsaniach sa u dospelych pacientov s ITP zist'ovali protilatky proti romiplostimu

a TPO. Kym 5,7 % (60/1 046) pacientov bolo pozitivnych na tvorbu viazucich protilatok proti
romiplostimu a 3,2 % (33/1 046) na protilatky proti TPO, len 4 pacienti boli pozitivni na
neutralizujuce protilatky proti romiplostimu, tieto protilatky vSak nereagovali skrizene s endogénnym
TPO. Dvaja z tychto 4 pacientov mali negativny test na neutralizujlce protilatky proti romiplostimu
pri poslednej kontrole pacienta (prechodne pozitivni) a 2 pacienti zostali pozitivni pri poslednej
kontrole pacienta (pretrvavajuce protilatky). Incidencia preexistujicich protilatok proti romiplostimu
bola 3,3 % (35/1 046) a protilatok proti TPO 3,0 % (31/1 046).

V pediatrickych §ttdiach bol vyskyt viazucich protilatok proti romiplostimu kedykol'vek 9,6 %
(27/282). Z 27 pacientov mali 2 pacienti preexistujice viaZuce, nie neutralizujuce protilatky proti
romiplostimu uz na zadiatku lie€by. Okrem toho sa u 2,8 % (8/282) rozvinuli neutralizujuce protilatky
proti romiplostimu. Celkovo 3,9 % (11/282) pacientov malo viazuce protilatky proti TPO kedykol'vek
pocas lie¢by romiplostimom. Z 11 pacientov mali 2 pacienti preexistujuce viazuce, nie neutralizujice
protilatky proti TPO. Jeden pacient (0,35 %) mal po zaciatku liecby slaby pozitivny vysledok na
neutralizujuce protilatky proti TPO pocas ucasti v Studii (konzistentne negativny na protilatky proti
romiplostimu), pricom na zac¢iatku lie¢by mal negativny vysledok. Pacient preukazal prechodnu
protilatkovii odozvu neutralizujucimi protilatkami proti TPO, pricom mal negativny vysledok pri
poslednej kontrole pacienta v ramci trvania Stadie.

Do postmarketingovej registraénej $tadie bolo zaradenych 19 potvrdenych pediatrickych pacientov.
Vyskyt viazucich protilatok proti romiplostimu po lie¢be bol 16 % (3/19), z ¢oho 5,3 % (1/19) boli
pozitivne na neutralizujice protilatky proti romiplostimu. Neboli zistené Ziadne protilatky proti TPO.
Do tejto $tudie bolo zaradenych celkovo 184 potvrdenych dospelych pacientov; u tychto pacientov bol
vyskyt viazucich protilatok proti romiplostimu po liecbe 3,8 % (7/184), z ¢oho 0,5 % (1/184) boli
pozitivne na neutralizujlce protilatky proti romiplostimu. Celkovo u 2,2 % (4/184) dospelych
pacientov sa vyvinuli viazuce, nie neutralizujice protilatky proti TPO.

Rovnako ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenicity. Ak existuje
podozrenie na tvorbu neutralizujicich protilatok, kontaktujte miestneho zastupcu Drzitel'a rozhodnutia

0 registracii (pozri ¢ast’ 6 pisomnej informacie pre pouzivatel’a) kvoli vySetreniu protilatok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Pri potkanoch, ktorym sa podavala jednorazova davka 1 000 pg/kg (100-ndsobok maximalnej

klinickej davky 10 pg/kg), ani pri opiciach po opakovanom podéavani romiplostimu v davke 500 pg/kg
(50-n&sobok maximalnej klinickej davky 10 pg/kg) sa nepozorovali ziadne neziaduce G¢inky.
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V pripade predavkovania sa mézu pocty krvnych dosti¢iek nadmerne zvysit’ a mézu mat’ za nasledok
trombotické/tromboembolické komplikacie. Ak sa pocet krvnych dosti¢iek nadmerne zvysi, ukoncite
podavanie Nplate a sledujte pocty krvnych dosti¢iek. Liecbu lickom Nplate za¢nite znova podla
odportcani pre davkovanie a podavanie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, iné systémové hemostatika, ATC kod: B02BX04

Mechanizmus u¢inku

Romiplostim je Fc-peptidovy fazny protein (peptilatka), ktory signalizuje a aktivuje intracelularne
transkripéné drahy prostrednictvom TPO receptora (zndmeho aj ako cMpl) na zvySenie tvorby
krvnych dosticiek. Peptilatkova molekula sa sklada z Fc domény l'udského imunoglobulinu IgGl,
ktorej kazda jednoretazcova podjednotka sa kovalentne viaze C-terminalom na peptidovy retazec
obsahujuci 2 domény, ktoré sa viazu na TPO receptor.

Romiplostim nema Ziadnu sekvenciu aminokyselin homoldgnu s endogénnym TPO. V predklinickych
a klinickych skusSaniach Ziadne anti-romiplostimové protilatky nereagovali skrizene s endogénnym
TPO.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ romiplostimu bola hodnotena v lie¢be trvajucej az 3 roky. V Kklinickych
skusSaniach viedla liecba romiplostimom k zvyseniu poc¢tu krvnych dostic¢iek, ktoré bolo zavislé od
davky. Cas do dosiahnutia maximalneho Gi¢inku na poéet krvnych dosti¢iek je priblizne 10 — 14 dni
a nezavisi od davky. Po jednorazovej subkutannej davke 1 az 10 pg/kg romiplostimu podanej
pacientom s ITP bol maximalny pocet krvnych dosti¢iek 1,3- az 14,9-krat vyssi ako povodny pocet
krvnych dostic¢iek v priebehu 2 az 3 tyzdiiov a medzi pacientmi bola odpoved’ rézna. Pocty krvnych
dostic¢iek u pacientov s ITP, ktori dostali 6 davok 1 alebo 3 pg/kg romiplostimu raz tyzdenne, sa
pohybovali v rozsahu 50 az 450 x 10%1 u va&siny pacientov. Z 271 pacientov, ktori dostali
romiplostim v klinickych skusaniach s ITP, bolo 55 (20 %) vo veku 65 rokov a viac a 27 (10 %) vo
veku 75 a viac. Medzi star§imi a mlad$imi pacientmi sa v placebom kontrolovanych $tadiach nezistili
ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti ani €innosti.

Vysledky z hlavnych placebom kontrolovanych studii

Bezpeénost’ a u¢innost’ romiplostimu bola hodnotena v dvoch placebom kontrolovanych, dvojito
zaslepenych studiach u dospelych s ITP, ktori pred vstupom do $tidie absolvovali aspoii jednu lie¢bu
a su predstaviteI'mi celého spektra takychto pacientov s ITP.

Stadia S1 (20030212) hodnotila pacientov, ktori neabsolvovali splenektomiu a nedostatoéne
odpovedali alebo neznasali predchadzajice spdsoby liecby. Pri vstupe do $tadie mali pacienti
diagnostikovanu ITP s medianom 2,1 roka (rozsah 0,1 az 31,6). Pacienti pred vstupom do $tadie
podstupili liecby ITP s medianom po¢tu 3 (rozsah 1 az 7). Predchadzajuce spdsoby lie¢by zahfiali
kortikosteroidy (90 % vsetkych pacientov), imunoglobuliny (76 %), rituximab (29 %), cytotoxické
lie¢by (21 %), danazol (11 %) a azatioprin (5 %). Pri vstupe do $tiidie mali pacienti median poctu
krvnych dosticiek 19 x 10%1.

Studia S2 (20030105) hodnotila pacientov, ktori absolvovali splenektémiu a mali aj nad’alej
trombocytopéniu. Pri vstupe do $tidie mali pacienti diagnostikovanti ITP s medianom 8 rokov (rozsah
0,6 az 44,8). Okrem splenektomie pacienti pred vstupom do $tiidie podstapili liecby ITP s medidnom
poctu 6 (rozsah 3 az 10). Predchadzajuce sposoby lieCby zahfnali kortikosteroidy (98 % vsetkych

36



pacientov), imunoglobuliny (97 %), rituximab (71 %), danazol (37 %), cytotoxické liecby (68 %)
a azatioprin (24 %). Pri vstupe do $tidie mali pacienti median poctu krvnych dogti¢iek 14 x 10%/1.

Obidve $tadie mali rovnaky dizajn. Pacienti (> 18 rokov) boli randomizovani v pomere 2 : 1, aby
dostavali pociato¢nt davku romiplostimu 1 pg/kg alebo placebo. Pacienti dostavali subkutanne
injekcie jedenkrat za tyzden pocas 24 tyzdiiov. Davky boli upravené tak, aby sa udrzali po¢ty krvnych
dosticiek (50 az 200 x 10%1). V oboch §tadiach sa dokazala u¢innost’ zvysenim podielu pacientov,
ktori dosiahli trvalu odpoved’ krvnych dosti¢iek. Median priemernej tyzdennej davky pre pacientov po
splenektomii bol 3 pg/kg a pre pacientov, ktori nepodstapili splenektomiu, bol 2 pg/kg.

Vyznamne vyssi podiel pacientov, ktori dostavali romiplostim, dosiahol trvalt odpoved’ krvnych
dostic¢iek v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo v obidvoch studiach. Po prvych $tyroch
tyzdiioch $tadie romiplostim udrzoval poéty krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 u 50 % az 70 % pacientov
pocas 6 mesiacov lie¢by v placebom kontrolovanych $tadiach. V skupine s placebom bolo 0 % az 7 %
pacientov schopnych dosiahnut’ odpoved’ krvnych dosticiek pocas 6 mesiacov lieCby. Sthrn
kl'acovych cielov ucinnosti je uvedeny nizsie.

Suhrn klucovych vysledkov ucinnosti z placebom kontrolovanych studii

Stidia 1
pacienti bez splenektémie

Stidia 2
pacienti po splenektomii

Kombinované
studie 1 & 2

romiplostim placebo
(n=41) (n=21)

romiplostim placebo
(n=42) (n=21)

romiplostim placebo
(n=83) (n=42)

Pocet (%)
pacientov

s trvalou
odpoved’ou
krvnych
dosticiek®

25 (61 %) 1 (5 %)

16 (38 %) 0 (0 %)

41 (50 %) 1 (2 %)

(95 % CI)

(45 %, 76 %) | (0 %, 24 %)

(24%,54%) | (0%, 16 %)

(38 %, 61 %) | (0%, 13 %)

p-hodnota

<0,0001

0,0013

<0,0001

Pocet (%)
pacientov

s celkovou
odpoved’ou
krvnych
dosticiek”

36 (88 %) 3 (14 %)

33 (79 %) 0 (0 %)

69 (83 %) 3(7 %)

(95 % CI)

(74 %, 96 %) | (3 %, 36 %)

(63 %, 90 %) | (0 %, 16 %)

(73%, 91 %) | (2%, 20 %)

p-hodnota

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

Priemerny
pocet
tyzdiiov

S odpoved’ou
krvnych
dosticiek®

15 1

12 0

14 1

(SD)

3,5 7,5

79 05

7,8 2,5

p-hodnota

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

Pocet (%)
pacientov,
ktori
potrebovali
zachrannt
lie¢bu®

8 (20 %) 13 (62 %)

11 (26 %) 12 (57 %)

19 (23 %) 25 (60 %)

(95 % CI)

(9%, 35%) | (38 %, 82 %)

(14 %, 42 %) | (34 %, 78 %)

(14 %, 33 %) | (43 %, 74 %)

p-hodnota

0,001

0,0175

<0,0001
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Stidia 1 Stidia 2 Kombinované
pacienti bez splenektémie pacienti po splenektomii Studie 1 & 2
romiplostim placebo romiplostim placebo romiplostim placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pocet (%)
pacientov
s trvalou
ﬁ‘:\ljr‘]’;gﬁ ou | 21 (51 %) 00 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
dosticiek pri
stabilnej
davke®
(95 % CI) (35%,67%) | (0%,16%) | (18%,47 %) | (0%, 16 %) | (30%,52 %) | (0%, 8 %)
p-hodnota 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Trval4 odpoved krvnych dosti¢iek je definovana ako tyzdenny pocet krvnych dosti¢iek > 50 x 10%/1 6- alebo
viackrat pocas 18 — 25 tyzdniov §tadie, priCom zachranna lie¢ba nie je nikdy potrebna pocas liecby.

b Celkova odpoved’ krvnych dosti¢iek je definovana ako dosiahnutie trvalych alebo prechodnych odpovedi
krvnych dosti¢iek. Prechodna odpoved’ krvnych dosticiek bola definovana ako tyzdenny pocet krvnych dosticiek
> 50 x 10%1 4- alebo viackrat podas 2 — 25 tyzdiiov §tidie bez trvalej odpovede krvnych dosticiek. Pacient
nemusi mat’ tyzdennu odpoved’ pocas 8 tyzdiov po podani akychkol'vek zachrannych liekov.

¢ Pocet tyzdnov s odpoved’ou krvnych dosticiek je definovany ako pocet tyzdiiov s poctami krvnych dosti¢iek
> 50 x 10%1 poéas 2 — 25 tyzdioch §tudie. Pacient nemusi mat’ tyzdenna odpoved’ pocas 8 tyzdiiov po podani
akychkol'vek zachrannych liekov.

d Z4chrann4 lie¢ba je definovana ako akdkol'vek lie¢ba podana na zvySenie po&tov krvnych dosti¢iek. Pacienti,
ktori potrebovali zachranné lieky, sa nepovazovali za pacientov s trvalou odpovedou krvnych dosticiek.
Zéachranné lieby povolené v studii boli IVIG, transfazie krvnych dosti¢iek, anti-D imunoglobuliny

a kortikosteroidy.

¢ Stabilna davka je definovana ako davka udrziavana +1 pg/kg pocas poslednych 8 tyzditov liecby.

Vysledky studii u dospelych pacientov s novo diagnostikovanou a pretrvavajicou ITP

Stadia S3 (2008043 5) predstavovala otvorent $tadiu u dospelych pacientov s jednou skupinou,

u ktorych doslo k nedostatoénej odpovedi (pocet krvnych dosti¢iek < 30 x 10%1) na prvoliniova liecbu.
Do stadie bolo zaradenych 75 pacientov, ktorych median veku bol 39 rokov (rozsah 19 az 85) a 59 %
Z nich boli zeny.

Median ¢asu od diagnostikovania ITP po zaradenie do Studie bol 2,2 mesiaca (rozsah 0,1 az 6,6).
Sestdesiat percent pacientov (n = 45) malo ITP trvajicu < 3 mesiace a 40 % (n = 30) malo ITP
trvajucu > 3 mesiace. Median poétu krvnych dosti¢iek pri skriningu bol 20 x 10%1. Predoslé liecby ITP
zahtnali kortikosteroidy, imunoglobuliny a anti-D imunoglobuliny. Pacienti, ktori uz dostavali liecby
ITP v konstantnom davkovani, mohli pokracovat’ a nad’alej dostavat’ tieto lieCby pocas celého trvania
studii. Zachranné liecby (t. j. kortikosteroidy, IVIG, transfizie krvnych dosticiek, anti-D
imunoglobulin, dapsén, danazol a azatioprin) boli povolené.

Pacienti dostavali raz tyZzdenne s.c. injekciu romiplostimu pocas 12-mesacného obdobia liecby

s individualnym prispdsobenim davky na zachovanie poétu krvnych dosticiek (50 x 10%1 az

200 x 10%1). Pogas $tudie bol medién tyzdennej davky romiplostimu 3 pg/kg (25. — 75. percentil: 2 —
4 pg/kg).

Zo 75 pacientov zaradenych v §tadii 20080435 malo poc¢as 12-mesaéného obdobia lie¢by 70 pacientov
(93 %) odpoved’ krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1. Priemerny pocet mesiacov s odpoved’ou krvnych
dostic¢iek pocas 12-mesaéného obdobia lie¢by bol 9,2 mesiaca (95 % ClI: 8,3; 10,1); median bol 11
mesiacov (95 % CI: 10, 11). Kaplanov-Meierov odhad medianu ¢asu do prvej odpovede krvnych
dosti¢iek bol 2,1 tyzdna (95 % CI: 1,1; 3,0). U dvadsiatich Styroch pacientov (32 %) doslo k remisii
bez lietby, ktora bola stanovena ako udrzanie si poétu krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 po dobu
najmenej 6 mesiacov pri absencii romiplostimu i akéhokol'vek iného lieku na ITP (subezného alebo
zachranného); medidn ¢asu do zagiatku udrZania si poétu krvnych dosticiek > 50 x 10%/I po dobu
najmenej 6 mesiacov bol 27 tyzdniov (rozsah 6 az 57).
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V integrovanej analyze ti¢innosti bolo medzi pacientmi v 9 stdiach ITP (vratane Stadie S3)
zahrnutych 277 dospelych pacientov s ITP trvajlcou < 12 mesiacov, ktorym bola podané najmenej
jedna davka romiplostimu. Z 277 romiplostimom lie¢enych pacientov malo 140 pacientov novo
diagnostikovanu ITP (trvanie ITP < 3 mesiace) a 137 pacientov malo pretrvavajlcu ITP (trvanie ITP
>3 az < 12 mesiacov). Percentualny pocet pacientov dosahujucich trvali odpoved krvnych dostic¢iek
definovanu ako najmenej 6 tyzdennych poétov krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 pocas 18. az 25. tyzdiia
lie¢by bol 50 % (95 % CI: 41,4 % az 58,6 %) v pripade 140 pacientov s novo diagnostikovanou ITP
a 55 % (95 % CI: 46,7 % az 64,0 %) v pripade 137 pacientov s pretrvavajucou ITP. Median (Q1, Q3)
percentualneho ¢asu s odpoved’ou krvnych dostigiek > 50 x 10%1 bol 100,0 % (70,3 %, 100,0 %)

v pripade pacientov s novo diagnostikovanou ITP a 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) v pripade pacientov

s pretrvavajucou ITP, v uvedenom poradi. Taktiez percentualny pocet pacientov vyzadujtcich
zachranné lieky bol 47,4 % v pripade pacientov s novo diagnostikovanou ITP a 44,9 % v pripade
pacientov s pretrvavajlcou ITP.

Vysledky studii v porovnani so §tandardnou starostlivostou (SS) u pacientov bez splenektomie

Stadia S4 (20060131) bola otvorené randomizované 52-tyzdiiové klinické skasanie s pacientmi, ktori
dostavali romiplostim alebo lie¢bu v ramci §tandardne;j starostlivosti (SS). Pri vstupe do $tudie mali
pacienti diagnostikovanu ITP s medidnom 2 roky (rozsah 0,01 az 44,2). V tejto $tadii sa hodnotili
pacienti bez splenektomie s ITP a poétom krvnych dosti¢iek < 50 x 10%/1. Romiplostim bol podavany
157 pacientom formou subkutanne;j (s.c.) injekcie raz tyZzdenne za¢nuc s davkou 3 pg/kg, ktoré bola
pocas $tadie upravovana v rozmedzi 1 — 10 pug/kg, aby sa pocet krvnych dosti¢iek udrzal medzi

50 a 200 x 10%/1. 77 pacientov dostavalo lie¢bu SS podra $tandardnej praxe zdravotnickeho zariadenia
alebo podla terapeutickych odporucani.

Celkova miera incidencie splenektomie bola 8,9 % (14 zo 157 pacientov) v skupine s romiplostimom
v porovnani s 36,4 % (28 zo 77 pacientov) v skupine so SS, pri¢om pomer pravdepodobnosti (odds
ratio, OR) (romiplostim vs SS) bol 0,17 (95 % CI: 0,08; 0,35).

Celkovy vyskyt zlyhania liecby predstavoval 11,5 % (18 zo 157 pacientov) v skupine
s romiplostimom v porovnani s 29,9 % (23 zo 77 pacientov) v skupine so SS, pri¢om pomer
pravdepodobnosti (romiplostim vs SS) bol 0,31 (95 % Cl: 0,15; 0,61).

Zo 157 pacientov randomizovanych do skupiny s romiplostimom traja pacienti nedostavali
romiplostim. Medzi 154 pacientmi, ktori dostavali romiplostim, bol median celkovej expozicie
romiplostimu 52,0 tyzdiia a pohyboval sa od 2 do 53 tyzdiiov. NajcastejSie uzita tyzdenna davka bola
medzi 3 — 5 pg/kg (t. j. 25. — 75. percentil; median 3 pg/kg).

Z0 77 pacientov randomizovanych do skupiny so SS dvaja pacienti nedostavali ziadnu lie¢bu v ramci
SS. Medzi 75 pacientmi, ktori dostali najmenej jednu davku lie¢by v ramci SS, bol medién celkovej
expozicie SS 51 tyzdnov a pohyboval sa od 0,4 do 52 tyzdnov.

Redukcia povolenych subeznych sposobov liecby ITP

V obidvoch placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych stiidiach mohli pacienti, ktori uz dostavali
lie¢bu ITP v kon$tantnom davkovani, pokratovat’ v tejto lieCbe pocas $tadie (kortikosteroidy, danazol
a/alebo azatioprin). Na zaciatku $tadie dostavalo 21 pacientov bez splenektémie a 18 pacientov po
splenektomii predchadzajucu ITP lie€bu (najmé kortikosteroidy). Vsetci (100 %) pacienti po
splenektomii, ktori dostavali romiplostim, boli schopni znizit’ davku o viac ako 25 % alebo vysadit’
stibeznt ITP lie¢bu do konca lie¢by v porovnani so 17 % placebom lieenych pacientov. 73 %
pacientov bez splenektomie, ktori dostavali romiplostim, boli schopni znizit’ davku o viac ako 25 %
alebo vysadit’ subeznt ITP liecbu do konca $tidie v porovnani s 50 % placebom liecenych pacientov
(pozri Cast’ 4.5).
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Krvacavé prihody

V celom klinickom ITP programe bol pozorovany inverzny vzt'ah medzi krvacavymi prihodami

a poctami krvnych dosticiek. VSetky klinicky vyznamné (> 3. stupeil) krvacavé prihody sa vyskytovali
pri poétoch krvnych dostic¢iek < 30 x 10%/1. Vsetky krvacavé prihody > 2. stupiia sa vyskytovali pri
poétoch krvnych dostigiek < 50 x 10%1. Medzi skupinou pacientov lie¢enou romiplostimom

a skupinou lie¢enou placebom sa nezistili Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely v celkovom vyskyte
krvéacavych prihod.

V dvoch placebom kontrolovanych stadiach 9 pacientov hlésilo krvacavu prihodu, ktora sa povazovala
za zavaznu (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; pomer pravdepodobnosti

[romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % CI = (0,15; 2,31)). Krvacavé prihody 2. alebo vysSieho stupia
boli hlasené u 15 % pacientov lieCenych romiplostimom a 34 % pacientov lieCenych placebom (pomer
pravdepodobnosti [romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % CI = (0,14; 0,85)).

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ udaje o det'och vo veku <1 rok.

Bezpeénost’ a téinnost’ romiplostimu sa hodnotili v dvoch placebom kontrolovanych, dvojito
zaslepenych §tidiach. Stadia S5 (20080279) bola stadia fazy 3 s 24 tyzdihami lie¢by romiplostimom
a studia S6 (20060195) bola stadia fazy 1/2 s 12 tyzdnami lieCby romiplostimom (az 16 tyzdnov

v pripade vhodnych respondérov, ktori vstlpili do 4-tyzdiiového obdobia farmakokinetického
hodnotenia).

V oboch stidiach boli zaradeni pediatricki pacienti (vo veku > 1 rok az < 18 rokov)
s trombocytopéniou (definovanou priemerom 2 poétov krvnych dosti¢iek < 30 x 101, pri¢om ani
jeden pocet nebol > 35 x 10%1 v oboch $tudiach) s ITP, bez ohl'adu na stav splenektomie.

V stadii S5 bolo 62 pacientov randomizovanych v pomere 2 : 1 na lie¢bu romiplostimom (n = 42)
alebo s placebom (n = 20) a stratifikovani do 1 z 3 vekovych kohort. Po¢iato¢na davka romiplostimu
1 pg/kg a davky boli upravené tak, aby sa udrzali (50 az 200 x 10%1) poéty krvnych dosticiek.
Najcastejsie pouzivana tyzdenna davka bola 3 — 10 pg/kg a maximéalna povolena davka v stadii bola
10 pg/kg. Pacienti dostavali jednorazové subkutanne tyzdenné injekcie pocas 24 tyzdnov. Z tychto
62 pacientov malo 48 pacientov ITP > 12 mesiacov trvania (32 pacientov dostavalo romiplostim

a 16 pacientov dostavalo placebo).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol vyskyt trvalej odpovede, definovanej ako dosiahnutie
najmenej 6 tyzdennych poétov krvnych dosti¢iek > 50 x 10%1 pocas 18. az 25. tyzdia liecby. Celkovo
vyznamne vys§i podiel pacientov v skupine s romiplostimom dosiahol primarny koncovy ukazovatel’
v porovnani s pacientmi v skupine s placebom (p = 0,0018). Spolu 22 pacientov (52 %) malo trvall
odpoved’ krvnych dosti¢iek v skupine s romiplostimom v porovnani s 2 pacientmi (10 %) v skupine

s placebom: > 1 az < 6 rokov 38 % oproti 25 %; > 6 az < 12 rokov 56 % oproti 11%; > 12 az < 18
rokov 56 % oproti 0.

Aj v podskupine pacientov s ITP trvajlicou > 12 mesiacov bol vyskyt trvalej odpovede vyznamne
vyssi v skupine s romiplostimom v porovnani so skupinou s placebom (p = 0,0022). Spolu

17 pacientov (53,1 %) malo trvalu odpoved’ krvnych dosti¢iek v skupine s romiplostimom v porovnani
s 1 pacientom (6,3 %) v skupine s placebom: > 1 az < 6 rokov 28,6 % oproti 25 %; > 6 az < 12 rokov
63,6 % oproti 0 %; > 12 az < 18 rokov 57,1 % oproti 0 %.

Kompozitna krvéacava prihoda bola definovana ako klinicky vyznamné krvacavé prihody alebo
pouzitie zachranného lieku s cielom zabranit’ klinicky vyznamnej krvacavej prihode pocas 2. az

25. tyzdia lieGebného obdobia. Klinicky vyznamna krvacava prihoda bola definovana ako krvacava
udalost’ stupnia > 2 podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), verzia 3.0. Priemerny (SD) po¢et kompozitnych
krvacavych prihod bol 1,9 (4,2) pre skupinu s romiplostimom a 4,0 (6,9) pre skupinu s placebom,
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pricom median (Q1, Q3) poc¢tu krvacavych prihod bol 0,0 (0, 2) pre skupinu s romiplostimom

a 0,5 (0, 4,5) pre skupinu s placebom. V podskupine pacientov s ITP trvajicou > 12 mesiacov bol
priemerny (SD) pocet kompozitnych krvacavych prihod 2,1 (4,7) pre skupinu s romiplostimom a

4,2 (7,5) pre skupinu s placebom, pri¢om median (Q1, Q3) poétu krvacavych prihod bol 0,0 (0, 2) pre
skupinu s romiplostimom a 0,0 (0, 4) v skupine s placebom. Vzhl'adom na to, Ze $tatistické testovanie
incidencie pouzitia zachranného lieku nebolo vyznamné, nevykonal sa Ziadny Statisticky test pre
koncovy ukazovatel’ po¢tu kompozitnych krvacavych prihod.

V stadii S6 bolo 22 pacientov randomizovanych v pomere 3 : 1 na lie€bu romiplostimom (n = 17)
alebo s placebom (n = 5). Davky sa zvySovali v prirastkoch 2 pg/kg kazdé 2 tyzdne a cielovy pocet
krvnych dosti¢iek bol > 50 x 10%1. Lie¢ba romiplostimom viedla k §tatisticky vyznamne vi¢Siemu
vyskytu odpovede krvnych dosti¢iek v porovnani s placebom (p = 0,0008). Z tychto 22 pacientov
malo 17 pacientov ITP trvajdcu > 12 mesiacov (14 pacientov dostavalo romiplostim a 3 pacienti
dostavali placebo). Lie¢ba romiplostimom viedla k $tatisticky vyznamne vac¢siemu vyskytu odpovede
krvnych dosti¢iek v porovnani s placebom (p = 0,0147).

Pediatricki pacienti, ktori ukoncili predchadzajucu stadiu s romiplostimom (vratane §tadie S5), mali
povolené vstupit’ do Stadie S7 (20090340), otvorenej rozsirenej Stidie, ktora hodnotila bezpeénost’ a
ucinnost’ dlhodobého davkovania romiplostimu u trombocytopenickych pediatrickych pacientov s ITP.

V tejto $tadii bolo zaradenych spolu 66 pacientov vratane 54 pacientov (82 %), ktori ukong¢ili $tadiu
S5. Z nich 65 pacientov (98,5 %) dostalo najmenej 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvania
liecby bol 135,0 tyzdna (95,0 tyzdna, 184,0 tyzdiia). Median (Q1, Q3) priemernej tyzdennej davky bol
4,82 ng/kg (1,88 pglkg, 8,79 ng/kg). Median (Q1, Q3) najéastejSej davky, ktort pacienti dostali pocas
lie¢ebného obdobia, bol 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). Zo 66 pacientov zaradenych v stadii malo
63 pacientov ITP trvajlcu > 12 mesiacov. VSetkych 63 pacientov dostalo najmenej 1 davku
romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvania liecby bol 138,0 tyzdna (91,1 tyzdna, 186,0 tyzdia). Median
(Q1, Q3) priemerne;j tyzdennej davky bol 4,82 ug/kg (1,88 pg/kg, 8,79 pg/kg). Median (Q1, Q3)
najcéastejSej davky, ktort pacienti dostali pocas liecebného obdobia, bol 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg,

10,0 pg/kg).

V celej stadii bol celkovy vyskyt odpovede krvnych dosticiek (1 alebo viac poctov krvnych dosticiek
> 50 x 10%/1 bez pouzitia zachranného lieku) 93,8 % (n = 61) a bol podobny vo vietkych vekovych
skupinach. U vsetkych pacientov median (Q1, Q3) poctu mesiacov s odpoved’'ou krvnych dosticiek bol
30,0 mesiaca (13,0 mesiaca, 43,0 mesiaca) a median (Q1, Q3) ¢asu v $tadii bol 34,0 mesiaca

(24,0 mesiaca, 46,0 mesiaca). U vsetkych pacientov median (Q1, Q3) percentualneho podielu
mesiacov s odpoved’ou krvnych dosti¢iek bol 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a bol podobny vo
vSetkych vekovych skupinach.

V podskupine pacientov s ITP trvajlicou > 12 mesiacov bol celkovy vyskyt odpovede krvnych
dosticiek 93,7% (n = 59) a bol podobny vo vSetkych vekovych skupinach. U vSetkych pacientov
median (Q1, Q3) po¢tu mesiacov s odpoved’ou krvnych dosti¢iek bol 30,0 mesiaca (13,0 mesiaca,
43,0 mesiaca) a median (Q1, Q3) ¢asu v $tudii bol 35,0 mesiaca (23,0 mesiaca, 47,0 mesiaca).

U vSetkych pacientov median (Q1, Q3) percentualneho podielu mesiacov s odpoved’ou krvnych
dosticiek bol 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a bol podobny vo vsetkych vekovych skupinach.

Celkovo 31 pacientov (47,7 %) pouzivalo pocas Stidie sibeznti ITP liecbu, vratane 23 pacientov
(35,4 %), ktori uzili zachranny liek, a 5 pacientov (7,7 %), ktori na zaciatku lie¢by uzivali subezné
lieky na ITP. Prevalencia pacientov z hl'adiska sibezného uzivania lickov na ITP preukazala

Vv priebehu §tadie tendenciu k znizeniu: od 30,8 % (1. az 12. tyzden) do < 20,0 % (13. az 240. tyzden),
a potom 0 % od 240. tyzdia do konca $tadie.

V podskupine pacientov s ITP trvajucou > 12 mesiacov, 29 pacientov (46,0 %) pouzivalo pocas studie
stbezntl ITP lie¢bu, vratane 21 pacientov (33,3 %), ktori uzili zachranny liek, a 5 pacientov (7,9 %),
ktori na zaciatku lieCby uzivali sibezné lieky na ITP. Prevalencia pacientov z hl'adiska sibezného
uzivania liekov na ITP preukazala v priebehu stidie tendenciu k znizeniu: od 31,7 % (1. az 12. tyzden)
do < 20,0 % (13. az 240. tyzden) a potom 0 % od 240. tyzdia do konca Stadie.
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Prevalencia pacientov z hl'adiska uzitia zachranného lieku preukéazala v priebehu stadie tendenciu k
znizeniu: od 24,6 % (1. az 12. tyzden) do < 13,0 % (13. az 216. tyzdeti), potom 0 % po 216. tyzdni do
konca Stidie. Podobné zniZenie prevalencie pacientov z hl'adiska uZitia zachranného lieku v priebehu
stadie bolo pozorované v podskupine pacientov s ITP trvajucou > 12 mesiacov: od 25,4 % (1. az

12. tyzden) do < 13,1 % (13. az 216. tyzden), potom 0 % po 216. tyzdni do konca $tudie.

Stadia S8 (20101221) predstavovala dlhotrvajucu, otvorent, multicentricku $tadiu fazy 3 s jednou
skupinou, ktora bola uskuto¢nena s 203 pediatrickymi pacientmi s ITP diagnostikovanou najmene;j

6 mesiacov, ktori podstupili najmenej 1 predosla lie¢bu ITP (s vynimkou romiplostimu) alebo ktori
boli nespdsobili pre iné liecby ITP. Romiplostim bol podavany raz za tyzden formou subkutanne;j
injekcie so zaciatocnou davkou 1 png/kg s tyzdennymi prirastkami az po maximalnu davku 10 pg/kg na
dosiahnutie cielového poétu krvnych dosti¢iek medzi 50 x 10%1 a 200 x 10%/1. Median veku pacientov
bol 10 rokov (rozsah 1 az 17 rokov) a median trvania liecby bol 155,9 tyzdna (rozsah 8,0 az 163,0).

Priemer (SD) a median percentudlneho ¢asu s odpoved’ou krvnych dosti¢iek (pocet krvnych dosticiek
> 50 x 10%I) do prvych 6 mesiacov od zahajenia lie¢by romiplostimom bez pouZitia zachranného lieku
za posledné 4 tyzdne bol 50,57 % (37,01), respektive 50,0 %. Celkovo Sest'desiatim pacientom

(29,6 %) boli podané zachranné lieky. Zachranné lieky (t. j. kortikosteroidy, transflzie krvnych
dosticiek, IVIG, azatioprin, anti-D imunoglobulin a danazol) boli povolené.

Stadia S8 tiez vyhodnocovala kostnii drefi z hl'adiska tvorby retikulinu a kolagénu, ako aj abnormalit
u pediatrickych pacientov s ITP podstupujacich liecbu romiplostimom. Na stanovenie retikulinu

a kolagénu bola pouzitd modifikovand Bauermeisterova Skala hodnotenia, zatial' ¢o na dokumentéciu
abnormalit kostnej drene boli pouzité cytogenetika a fluorescenc¢na hybridizacia in situ (FISH). Na
zaklade priradenia do kohorty v ¢ase zaradenia do $tadie boli pacienti vyhodnoteni z hl'adiska
retikulinu a kolagénu v kostnej dreni v 1. roku (kohorta 1) alebo 2. roku (kohorta 2) v porovnani

s vychodiskovou kostnou drefiou na zaciatku Stadie. Z celkového poétu 79 pacientov zaradenych v 2
kohortach malo vyhodnotite'né biopsie kostnej drene v ramci Stadie 27 z 30 pacientov (90 %)

v kohorte 1 a 36 zo 49 pacientov (73,5 %) v kohorte 2. ZvySena tvorba retikulinovych vlaken bola
hlasend u 18,5 % pacientov (5 z 27) v kohorte 1 a 47,2 % pacientov (17 z 36) v kohorte 2. U Ziadneho
z pacientov ktorejkol'vek kohorty nedoslo k rozvoju kolagénovej fibrozy ani abnormalite kostnej
drene, ktora by bola v rozpore so zakladnou diagnézou ITP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika romiplostimu zahtfiala eliminaciu na ciel'ovych Struktarach, ktora je pravdepodobne
sprostredkovana TPO receptormi na krvnych dosti¢kach a inych bunkach trombopoetického radu, ako

sl megakaryocyty.

Absorpcia

Po subkutannom podani 3 az 15 ug/kg romiplostimu sa dosiahli maximalne sérové hladiny
romiplostimu u ITP pacientov po 7 — 50 hodinach (median 14 hodin). Sérove koncentracie sa medzi
pacientmi odliSovali a nekorelovali s podanou davkou. Zda sa, ze sérové hladiny romiplostimu sd

V inverznom vztahu s poctami krvnych dosticiek.

Distribdcia

Distribu¢ny objem romiplostimu po intravendéznom podani romiplostimu klesal nelinedrne zo 122;
78,8 na 48,2 ml/kg pre intravendzne davky 0,3; 1,0 a 10 pg/kg u zdravych oséb. Tento nelinearny
pokles distribu¢ného objemu je v stlade s cielovou vézbou romiplostimu (na megakaryocyty a krvné
dosticky), ktord sa moze saturovat’ pri podavani vysokych davok.

Eliminacia

Polcas eliminacie romiplostimu u ITP pacientov sa pohyboval od 1 do 34 dni (median 3,5 dia).
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Eliminéacia sérového romiplostimu ¢iastocne zavisi od TPO receptora krvnych dosticiek. Ako nésledok
podanej davky sa u pacientov s vysokym po¢tom krvnych dosti¢iek pozorovali nizke sérové
koncentrécie a naopak. V inom ITP klinickom skuSani sa nepozorovala ziadna kumulacia sérovych
koncentracii po 6 davkach romiplostimu raz tyzdenne (3 pg/kg).

Osobitné populacie

Farmakokinetika romiplostimu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pe¢ene sa neskiimala. Zda
sa, ze farmakokinetika romiplostimu nie je klinicky signifikantne ovplyvnena vekom, hmotnost'ou ani
pohlavim.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Uskutocnili sa toxikologické studie s viacnasobnou davkou romiplostimu na potkanoch trvajice

4 tyzdne a na opiciach trvajice az 6 mesiacov. Vo vSeobecnosti sa u¢inky pozorované pocas tychto
studii tykali trombopoetického ucinku romiplostimu a boli podobné bez ohl'adu na trvanie Studie.
Reakcie v mieste podania sa tiez tykali podania romiplostimu. Pri vSetkych testovanych davkach sa
pozorovala myelofibrdza v kostnej dreni potkanov. V tychto $tidiach sa myelofibroza nepozorovala
pri zvieratach 4 tyzdne po skonceni lie€by, ¢o naznacuje reverzibilnost’.

V jednomesacnych toxikologickych stiidiach na potkanoch a opiciach sa pozorovalo mierne znizenie
poctu cervenych krviniek, hematokritu a hemoglobinu. Pozoroval sa aj stimula¢ny uc¢inok na tvorbu
leukocytov, pretoze poéty neutrofilov, lymfocytov, monocytov a eozinofilov v periférnej krvi boli
mierne zvysSené. V dlhSie trvajucej chronickej Studii s opicami sa nezistil Ziadny u¢inok na erytroidné
a leukocytové rady pri podavani romiplostimu pocas 6 mesiacov, kde sa podavanie romiplostimu
znizilo z trikrat tyzdenne na jedenkrat tyzdenne. Okrem toho v hlavnych $tadiach fazy 3 romiplostim
neovplyvioval rady ¢ervenych a bielych krviniek v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom.

Z dovodu tvorby neutralizujicich protilatok sa farmakodynamické G¢inky romiplostimu pri potkanoch
Casto znizovali pri dlhodobom podavani. Toxikokinetické Stidie nepreukézali ziadne interakcie
protilatok s meranymi koncentraciami. Hoci boli vysoké davky testované v $tidiach na zvieratach,
nemozno spol’ahlivo uréit’ hranice bezpe¢nosti z dévodu rozdielov medzi laboratérnymi zvieratami

a 'ud'mi, Co sa tyka citlivosti na farmakodynamicky u¢inok romiplostimu a uc¢inok neutralizujucich
protilatok.

Karcinogenéza

Karcinogénny potencial romiplostimu sa nehodnotil. Preto riziko potenciélnej karcinogenicity
romiplostimu u l'udi zostdva nezname.

Reprodukéni toxikoldgia

Vo vsetkych vyvojovych studiach sa tvorili neutralizujtce protilatky, ktoré mézu inhibovat’ uc¢inky
romiplostimu. V $tadiach embryofetalneho vyvoja mysi a potkanov boli pozorované zniZenia telesne;j
hmotnosti matky iba pri mysiach. Pri myS$iach sa dokazala zvy$ena post-implanta¢na strata. V §tadii
prenatalneho a postnatalneho vyvoja sa pri potkanoch zistilo prediZenie trvania gestacie a mierne
zvySenie vyskytu perinatalnej mortality mlad’at. O romiplostime je zname, Zze prechadza placentarnou
bariérou potkanov, a moze sa prenasat’ z matky na vyvijajuci sa plod a stimulovat’ tvorbu fetalnych
krvnych dosti¢iek. Nepozoroval sa ziadny t€inok romiplostimu na fertilitu potkanov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

sacharoza

L-histidin

kyselina chlorovodikové (na Gpravu pH)
polysorbat 20

Rozpustadlo:
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstitucii: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa stanovila na 24 hodin pri 25 °C a na
24 hodin pri 2 °C -8 °C, ak je liek chraneny pred svetlom a uchovavany v pévodnej injekénej
liekovke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa lick musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas pouZitel'nosti
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a tieto nemaju byt za normalnych okolnosti
dlhsie ako 24 hodin pri 25 °C alebo 24 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C), chranené pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Ak sa uchovava v pévodnom obale, méze sa vybrat’ z chladni¢ky na dobu 30 dni pri izbovej teplote
(do 25 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok:

5 ml jednorazova injek¢éna liekovka (z bezfarebného skla typu I) so zatkou (z chlorobutylovej gumy),
s uzaverom (z hlinika) a odklapacim vie¢kom (z polypropylénu).

Rozpustadlo:

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok: Naplnena injek¢na striekacka
(z bezfarebného skla typu | s bromobutylovym gumovym piestom), ktora obsahuje 0,72 ml vody na
injekcie na rekonstituciu.

Nplate 500 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok: Naplnena injekéna striekacka

(z bezfarebného skla typu | s bromobutylovym gumovym piestom), ktord obsahuje 1,2 ml vody na
injekcie na rekonstituciu.

44



Velkost balenia:

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok:

Nplate je dodavany ako 1 balenie alebo multibalenie obsahujuce 4 balenia. Kazdé balenie obsahuje:
1 injekénu liekovku s 250 mikrogramami romiplostimu.

1 naplnent injekénu striekac¢ku s obsahom 0,72 ml vody na injekcie na rekonstitdciu.

1 piestovu ty€inku pre naplnenu injeként striekacku.

1 sterilny adaptér injek¢nej lieckovky.

1 sterilnd 1 ml Luer lock injek&n1 striekacku.

1 steriln bezpecnostnu ihlu.

4 liehové tampony.

Nplate 500 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok:

Nplate je dodavany ako 1 balenie alebo multibalenie obsahujuce 4 balenia. Kazdé balenie obsahuje:
1 injekénu liekovku s 500 mikrogramami romiplostimu.

1 naplnent injekénu striekac¢ku s obsahom 1,2 ml vody na injekciu na rekonstiticiu.

1 piestovu ty¢inku pre naplnenti injek¢énti striekacku.

1 sterilny adaptér injek¢nej lieckovky.

1 sterilnd 1 ml Luer lock injek&n1 striekacku.

1 steriln bezpecnostnu ihlu.

4 liehové tampony.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Nplate je sterilny liek, ale bez konzervacnej prisady, a je ur€eny len na jednorazové pouzitie. Nplate sa
ma rekonstituovat’ podla spravnej aseptickej praxe.

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozptustadlo na injekény roztok

Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 0,72 ml sterilnej vody na
injekcie, ¢im sa ziska dorugiteny objem 0,5 ml. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby
sa zabezpec¢ilo dodanie 250 ug romiplostimu (pozri tabul’ku nizSie s obsahom injekénych liekoviek).

Nplate 500 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok

Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 1,2 ml sterilnej vody na
injekcie, ¢im sa ziska dorucitelny objem 1 ml. V kazdej injekénej lickovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 500 pg romiplostimu (pozri tabulku nizsie s obsahom injekénych liekoviek).

Obsah injek¢nej liekovky:

Nplate Celkovy obsah Objem sterilnej DorucitePny liek | Vysledna
jednorazova | injekénej vody na injekciu a objem koncentréacia
injek¢éna liekovky

liekovka s romiplostimom

250 pg 375 pg +10,72ml =250 ugv 0,50 ml | 500 pg/ml
500 pg 625 ug +1120ml = [ 500 pgv 1,00 ml | 500 pg/ml

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitelnosti
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a tieto nemaju byt za normalnych okolnosti
dlhsie ako 24 hodin pri 25 °C alebo 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C), chranené pred svetlom.
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Odstrante plastovy kryt z injekénej liekovky s praskom
Nplate a priloZenym lichovym tamponom ocistite
gumovu zatku.

Odtrhnite papierova podlozku z adaptéra injekénej
liekovky, pricom adaptér injekénej liekovky uchovajte
v obale, a nasad’te adaptér injekénej lickovky na injek¢ént
liekovku Nplate. S injekénou liekovkou poloZenou na
stole zatlacte adaptér injekenej liekovky dole do stredu
injek¢nej liekovky, az kym nie je pevne na mieste.

Poznamka: Nedotykajte sa hrotu adaptéra injekénej
liekovky ani Luer locku, aby nedoslo ku kontaminacii
lieku.

Odstraiite a zlikvidujte obal adaptéra injek¢énej
liekovky.

Nasad’te piestovi ty¢inku na naplnenu injekénu
striekac¢ku s vodou na injekcie otacanim piestove;j
ty¢inky v smere hodinovych rucic¢iek na pieste injekcnej
striekacky, az kym nepocitite slaby odpor.

V jednej ruke drzte naplneni injekénu striekacku

s vodou na injekcie a druhou rukou ohnite hrot
bieleho krytu z plastu smerom nadol. Tym sa zlomi
spoj bieleho plastoveho krytu. Po zlomeni spoja
stiahnite kryt, aby ste oddelili sivy gumovy uzaver od
priehl’adného plastového hrotu na injek¢nej
striekacke.

S injek¢nou liekovkou poloZenou na stole nasad’te
naplneni injekénu striekacku s vodou na injekcie na
adaptér injekénej liekovky: jednou rukou podrzte
vonkaj$i okraj adaptéra injekénej liekovky a druhou
rukou otacajte hrot injekcnej striekacky v smere
hodinovych ruci¢iek na adaptéri, pokial’ nepocitite slaby
odpor.

YePmi pomaly a jemne vytlaéte vSetku vodu do
injek¢nej liekovky s praskom. Voda ma stekat’ pomaly na
prasok. JEMNE zakruzte injek¢nou liekovkou, az kym sa
nerozpusti vetok prasok a kym nie je tekutina v
injekénej liekovke ¢ira a bezfarebnd.

Injekénou liekovkou netraste.

Poznadmka: Z mikrobiologického hPadiska sa liek
musi pouZzit’ ihned’ po rekonstitucii. Ak sa
rekonstituovany roztok nepouzije ihned’, injekéna
strieka¢ka sa nema vyt’ahovat’ z adaptéra injekénej
liekovky na udrzanie mikrobiologickej integrity.

Poznamka: Uplné rozpustenie
prasku moze trvat’ az 2 mindty.
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Predtym, ako budete pokracovat’:
Vizuélne skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje Castice a/alebo ¢i nezmenil farbu.
Rekonstituovany roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny a nema sa podavat’, ak spozorujete Gastice a/alebo

zmenu sfarbenia.

Pred odstranenim injekénej striekacky sa uistite, ze roztok je tiplne rozpusteny.

8. Odstrante prazdnu naplnenu injekénu striekacku
z adaptéra injekcnej liekovky.

9. Z obalu vyberte 1 ml injekénu striekacku na
aplikaciu. Nasad’te 1 ml injek¢nu striekacku na
adaptér injek¢nej liekovky s rekonstituovanym roztokom
otac¢anim hrotu injekénej strickac¢ky na adaptéri injekénej
liekovky, az kym nepocitite slaby odpor.

10. Prevratte zostavenu jednotku injek¢na striekacka —
injek¢na liekovka hore dnom, aby bola injek¢na
liekovka s rekonstituovanym roztokom nad injek¢énou
strickackou. Natiahnite v§etok roztok licku do injek¢nej
striekacky na aplikaciu.

Uistite sa, ze piest zostava v injekénej striekacke.

11.  Uistite sa, Ze v injek¢nej striekacke na aplikaciu je
spravne mnozstvo roztoku na davku pre pacienta, a to
tym, ze nadbyto¢né mnozstvo roztoku vstreknete naspét
do injekénej liekovky.

Poznamka: Odstraite vSetky vzduchové bubliny z
injek¢nej striekacky, aby ste zaistili presné mnoZstvo
roztoku v injek¢nej striekacke.

12. Odkrut’te injek¢éni striekacku na aplikaciu z adaptéra

injekénej liekovky. PO @\
Nasad’te bezpecnostni ihlu na naplnent injekénu (JS&K

striekac¢ku na aplikaciu otd¢anim ihly v smere B¢ P a
hodinovych ruéitiek do Luer lock hrotu injekénej el \
striekacky. (J)

47




13.  Pripravte miesto vpichu pomocou nového liehového
tamponu. Odklopte ruzovy bezpeénostny kryt smerom
k injekénej striekacke a bokom od ihly.

Odstraiite priehPadny ochranny kryt ihly z
pripravenej ihly, a to tak, Ze v jednej ruke podrZite
injekénu striekacku a druhou rukou opatrne rovno
odtiahnete ochranny kryt.

14. Podajte subkutannu injekciu podla miestnych postupov
a spravnej aseptickej techniky.

15.  Po aplikacii aktivujte ruZovy bezpe¢nostny kryt
stlacenim krytu dopredu pomocou tej istej ruky, pokial
nebudete pocut’ a/alebo citit’ kliknutie/zapadnutie.

16. OkamZite zlikvidujte injek¢nu striekacku a ihlu do
schvaleného kontajnera na ihly.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 4. februara 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 20. decembra 2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777-4060

USA

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii schval'uje informécie uvedené v nasledujucich vzdelavacich
pomdckach spolu s narodnou kompetentnou autoritou a tento program musi uskuto¢nit’ celostatne.

Davkovacia kalkulacka

. Lekarom predpisujicim romiplostim bude poskytnuta davkovacia kalkulacka na zjednodusenie
vypoctu spravnej davky a ako nédvod na spravnu rekonstitiiciu, riedenie (ak je potrebné)
a aplikacné postupy.

Balenie pre nacvi¢enie podavania v domacom prostredi (Home Administration Training, HAT)

o Lekarom, ktori prejavia zaujem zacat’ u niektorych pacientov so svojpomocnym podavanim, je
poskytnuté HAT balenie pre tychto pacientov. HAT balenie obsahuje materialy pre
zdravotnickych pracovnikov, ako vybrat’ a vyskolit’ pacientov na svojpomocné podavanie
romiplostimu, a pre pacientov s cielom pomdct’ im s procesom pripravy a SO Svojpomocnym
podavanim spravnej davky romiplostimu.

. Ked'Ze svojpomocné podanie Nplate nie je dovolené u pediatrickych pacientov, balenie HAT je
ur¢ené na pouzitie dospelymi pacientmi a nie pediatrickymi pacientmi.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok
romiplostim

| 2. LIECIVO

Injek¢na liekovka obsahuje 125 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstitacii dorucitel'ny objem
0,25 ml roztoku obsahuje 125 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol (E421), sachar6za, L-histidin, kyselina chlorovodikové (na Gpravu pH) a polysorbéat 20.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok.
1 injek¢na liekovka.
4 injekené liekovky.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstitacii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladni¢ke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pdvodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 125 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nplate 125 pug prasok na injekény roztok
romiplostim
S.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I—JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

125 ug

6. INE

Amgen Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok
romiplostim

2. LIECIVO

Injekéna liekovka obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstitucii dorucite'ny objem
0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol (E421), sachar6za, L-histidin, kyselina chlorovodikova (na tpravu pH) a polysorbat 20.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny roztok.
1 injek¢na liekovka.
4 injekéné liekovky.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstittcii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladnicke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pévodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 250 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nplate 250 g prasok na injekény roztok
romiplostim
S.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I—JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

250 pg

6. INE

Amgen Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok
romiplostim

2. LIECIVO

Injekéna liekovka obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstitacii doru¢itelny objem 1 ml
roztoku obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Manitol (E421), sachar6za, L-histidin, kyselina chlorovodikova (na tpravu pH) a polysorbat 20.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny roztok.
1 injek¢na liekovka.
4 injekéné liekovky.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstittcii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladnicke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pévodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 500 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Nplate 500 pg prasok na injekény roztok
romiplostim
S.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V I—JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

500 pg

6. INE

Amgen Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA BALENIA NA REKONSTITUCIU BEZ BLUE BOXU

1. NAZOV LIEKU

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok
romiplostim

| 2. LIECIVO

Injek¢na liekovka obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstitacii dorucitel'ny objem
0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: manitol (E421), sachar6za, L-histidin, kyselina chlorovodikové (na Gpravu pH) a
polysorbat 20.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Cast’ viacpodetného balenia, samostatne nepredajné.

1 balenie obsahuje:

1 injekénu liekovku s praskom na injekény roztok,

1 naplnent injeként striekacku s obsahom 0,72 ml rozpustadla,
1 piestovu ty€inku pre naplnent injekénu striekacku,

1 sterilny adaptér injek¢nej liekovky,

1 sterilnG 1 ml Luer lock injek¢nt striekacku,

1 steriln( bezpeénostnt ihlu,

4 liehové tampony.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstittcii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pévodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/497/006 — 1 balenie

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 250 mikrogramov
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA BALENIA NA REKONSTITUCIU S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok
romiplostim

| 2. LIECIVO

Injek¢na liekovka obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstitacii dorucitel'ny objem
0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: manitol (E421), sachardza, L-histidin, kyselina chlorovodikova (ha Upravu pH) a
polysorbat 20.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 balenie obsahuje:

Viacpocetné balenie: pozostava zo 4 baleni.

Kazdé balenie obsahuje:

1 injek¢énu liekovku s praSkom na injekény roztok,

1 naplnent injek¢nt striekacku s obsahom 0,72 ml rozpustadla,
1 piestovu ty€inku pre naplnent injek¢nu striekacku,

1 sterilny adaptér injekcnej liekovky,

1 sterilnd 1 ml Luer lock injekénu striekacku,

1 sterilnu bezpecnostntl ihlu,

4 liehové tampony.

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstittcii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pévodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/497/005 — 1 balenie
EU/1/08/497/006 — 4 balenia

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 250 mikrogramov
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

69



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA VODY NA INJEKCIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozpustadlo pre Nplate
Voda na injekcie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,72 ml

6. INE

Pre 250 pg stpravu
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA BALENIA NA REKONSTITUCIU BEZ BLUE BOXU

1. NAZOV LIEKU

Nplate 500 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok
romiplostim

| 2. LIECIVO

Injekéna liekovka obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstiticii dorucitelny objem 1 ml
roztoku obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: manitol (E421), sachardza, L-histidin, kyselina chlorovodikova (ha Upravu pH) a
polysorbat 20.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Cast’ viacpodetného balenia, samostatne nepredajné.

1 balenie obsahuje:

1 injek¢nu liekovku s praSkom na injekény roztok,

1 naplnent injeként striekacku s obsahom 1,2 ml rozptstadla,
1 piestovu ty€inku pre naplnent injekénu striekacku,

1 sterilny adaptér injek¢nej liekovky,

1 sterilnG 1 ml Luer lock injek¢nt striekacku,

1 sterilnt bezpecnostnt ihlu,

4 liehové tampony.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstittcii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pévodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/497/008 — 1 balenie

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 500 mikrogramov
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA BALENIA NA REKONSTITUCIU S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Nplate 500 mikrogramov prasok a rozptstadlo na injekény roztok
romiplostim

| 2. LIECIVO

Injekéna liekovka obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu. Po rekonstiticii dorucitelny objem 1 ml
roztoku obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: manitol (E421), sachardza, L-histidin, kyselina chlorovodikova (na Upravu pH) a
polysorbat 20.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 balenie obsahuje:

Viacpocetné balenie: pozostava zo 4 baleni.

Kazdé balenie obsahuje:

1 injek¢énu liekovku s praSkom na injekény roztok,

1 naplnend injeként striekacku s obsahom 1,2 ml rozptstadla,
1 piestovu ty€inku pre naplnent injekénu striekacku,

1 sterilny adaptér injekcnej liekovky,

1 sterilnd 1 ml Luer lock injekénu striekacku,

1 sterilnu bezpecnostntl ihlu,

4 liehové tampony.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstittcii: 24 hodin pri teplote 25 °C alebo v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C), ak sa uchovava
v pévodnej injekénej liekovke a chrani pred svetlom.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/497/007 — 1 balenie
EU/1/08/497/008 — 4 balenia

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Nplate 500 mikrogramov
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA VODY NA INJEKCIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozpustadlo pre Nplate
Voda na injekcie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1,2 ml

6. INE

Pre 500 pg stpravu

7



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok

Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok

Nplate 500 mikrogramov prasok na injek¢ény roztok
romiplostim

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nplate a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nplate
Ako pouzivat’ Nplate

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nplate

Obsah balenia a d’alSie informacie

ouprwNE

1. Co je Nplate a na &o sa pouZiva

Lie¢ivom Nplate je romiplostim, ¢o je bielkovina, ktora sa pouziva na liecbu nizkych poc¢tov krvnych
dosti¢iek u pacientov s primarnou imunitnou trombocytopéniou (nazyvanou ITP). ITP je ochorenie,
pri ktorom imunitny systém vasho tela ni¢i svoje vlastné krvné dosticky. Krvné dosticky su krvné
bunky, ktoré pomdhaju uzatvorit’ rany a vytvarat’ krvné zrazeniny. Vel'mi nizky pocet krvnych
dosticiek moze spdsobit’ tvorbu modrin a zavazné krvacanie.

Nplate sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s ITP, ktori mézu, ale nemusia mat’ odstranent
slezinu a ktori boli predtym lieceni kortikosteroidmi alebo imunoglobulinmi, kde tieto lieCby
neuc¢inkuji. Nplate sa tiez pouziva na liecbu deti s chronickou ITP vo veku 1 rok a viac, ktoré mozu,
ale nemusia mat’ odstranenu slezinu a ktoré boli predtym liecené kortikosteroidmi alebo
imunoglobulinmi, kde tieto liecby netcinkuju.

Nplate stimuluje kostnt dreni (Cast’ kosti, ktora vytvara krvné bunky), aby vytvarala viac krvnych
dosti¢iek. To moze pomdct’ v prevencii tvorby modrin a krvécania v stvislosti s ITP.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nplate

Nepouzivajte Nplate

o ak ste alergicky na romiplostim alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
. ak ste alergicky na iné lieky, ktoré sa vyrabaji DNA technologiou pouzitim mikroorganizmov

Escherichia coli (E. coli).
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Upozornenia a opatrenia

. Ak ukonc¢ite pouzivanie Nplate, znovu sa u vas pravdepodobne vyskytne nizky pocet krvnych
dosti¢iek (trombocytopénia). Po skonéeni podavania Nplate sa bude musiet’ pocet vasich
krvnych dosti¢iek sledovat’ a vas lekar vas bude informovat’ o bezpe¢nostnych opatreniach
vhodnych pre vés.

o Ak ste vystaveny riziku krvnych zrazenin alebo ak s krvné zrazeniny vo vasej rodine ¢asté.
Riziko zrazania krvi sa moze tiez zvysit’:

- ak mate problémy s peceiiou;
- ak ste star$i (> 65 rokov);
- ak ste priputany na 16zko;
- ak mate nadorové ochorenie;
- ak uzivate antikoncepcné tabletky alebo hormonalnu substitué¢nt lie¢bu;
- ak ste nedavno podstapili chirurgicky zékrok alebo ste sa zranili;
- ak ste obézny (mate nadvahu);
- ak ste fajcCiar.
Predtym, ako zacnete pouZzivat Nplate, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

Ak mate vysoky pocet krvnych dosti¢iek, moze to zvysit’ riziko vzniku krvnych zrazenin. Vas lekar
vam upravi davku Nplate, aby pocet vasich krvnych dosti¢iek nebol prili§ vysoky.

Zmeny kostnej drene (zvyseny retikulin a mozna fibréza kostnej drene)

Dlhodobé pouzivanie Nplate moze sposobit’ zmeny vasej kostnej drene. Tieto zmeny mdzu viest’

K tvorbe nezvycajnych krvnych buniek alebo k tomu, ze vase telo vytvara menej krvnych buniek.
Mierna forma tychto zmien kostnej drene sa nazyva ,,zvySeny retikulin® a pozorovala sa v klinickych
Stadiach s Nplate. Nie je zname, ¢i sa moze vyvinut’ do zavaznejSej formy nazyvane;j ,,fibroza“.
Priznaky zmien kostnej drene sa mézu prejavit’ ako abnormality vo vasich krvnych testoch. Vas lekar
rozhodne, ¢i abnormalne hodnoty krvnych testov znamenaju, ze mate podstupit’ testy kostnej drene
alebo mate ukoncit’ pouzivanie Nplate.

ZhorSenie nadorového ochorenia krvi

Vs lekar sa moze rozhodnut’, Ze vam urobi biopsiu kostnej drene, ak zvazi, Ze to je nevyhnutné na
uistenie, Ze trpite ITP, a nie inym ochorenim, ako je myelodysplasticky syndrém (MDS). Ak trpite
MDS a dostavate Nplate, vas pocet nezrelych buniek sa moze zvysit’ a vase ochorenie MDS sa moze
zhorsit’ a prejst’ do aktitnej myeloidnej leukémie, ¢o je druh nadorového ochorenia krvi.

Chybajica odpoved’ na romiplostim

Ak u vés chyba odpoved’ na romiplostim alebo nie je mozné udrzat’ odpoved’ krvnych dosti¢iek na
liecbu romiplostimom, vas lekar vySetri priciny, preco a ¢i mate zvySené mnozstvo vlakien (retikulinu)
kostnej drene alebo vytvorené protilatky, ktoré neutralizuji aktivitu romiplostimu.

Deti a dospievajuci

Nplate sa neodporti¢a pouzivat’ u deti vo veku menej ako 1 rok.

Iné lieky a Nplate

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekérnikovi.

Ak uzivate aj lieky na prevenciu krvnych zrazenin (antikoagulancia alebo protidostickovu liecbu),
existuje vyssie riziko krvacania. Vas lekar sa o tom s vami porozprava.
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Ak uzivate kortikosteroidy, danazol a/alebo azatioprin, ktoré mézete uzivat’ na liecbu vasej ITP, pri
podavani spolu s Nplate bude mozno potrebné znizit’ ich davku alebo ich vysadit.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete pouZivat’ tento liek. Nplate sa neodporuca
pouzivat, ak ste tehotnd, pokial’ to nie je indikované vasim lekarom.

Nie je zndme, ¢i sa romiplostim nachédza v 'udskom mlieku. Nplate sa neodporuca pouzivat, ak
doj¢ite. Pri rozhodovani, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit’ liecbu romiplostimom, sa ma zvazit’
prinos dojcenia pre vase dieta a prinos liecby romiplostimom pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pred vedenim vozidla a obsluhou strojov sa porad’te so svojim lekarom, pretoze niektoré vedl'ajSie
ucinky (napr. prechodné viny zévratov) moézu ovplyvitovat’ schopnost’ vykondvat’ tato ¢innost’
bezpecne.

3. Ako pouzivat’ Nplate
Dospeli a deti (1 az 17 rokov):

Nplate vam bude podavany pod priamym dohl'adom véasho lekara, ktory bude dokladne kontrolovat’
mnozstvo podavaného lieku Nplate.

Nplate sa podava jedenkrat tyZdenne vo forme podkozZnej (subkutannej — s.c.) injekcie.

Pociato¢na davka je 1 mikrogram Nplate na kilogram vasej telesnej hmotnosti raz tyzdenne. Vas lekar
vam povie, aké mnoZstvo musite pouZivat’. Nplate sa ma podavat’ jedenkrat tyZdenne, aby sa udrzal
pocet vaSich krvnych dosti¢iek. Vas lekar vam bude pravidelne odoberat’ vzorky krvi, aby mohol
zmerat’, ako vase krvné dosticky odpovedajt, a v pripade potreby vam upravit’ davku.

Ak je pocet vasich krvnych dosti¢iek pod kontrolou, vas lekar vam bude aj nad’alej kontrolovat’ krv.
Vasu davku mozno d’alej upravit’, aby sa udrzala dlhodoba kontrola poc¢tu vasich krvnych dosticiek.

Deti (vo veku od 1 do 17 rokov): vas lekar, okrem Gpravy vasSej davky na zaklade poctu krvnych
dosticiek, vam bude pravidelne kontrolovat’ aj telesntt hmotnost, aby upravil vasu davku.

Ak pouzijete viac Nplate, ako mate

Vas lekar zabezpeci, aby ste dostavali spravne mnozstvo lieku Nplate. Ak ste dostali viac Nplate, ako
ste mali, nemusia sa u vas objavit’ telesné priznaky, ale va$ pocet krvnych dosti¢iek sa mbze zvysit’ na
vel'mi vysoké hladiny a to moze zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin. Preto ak ma vas lekar
podozrenie, Ze ste dostali viac Nplate, ako ste mali, odporti¢a sa sledovat’ prejavy a priznaky
vedlajsich ucinkov a okamzite podat’ vhodnu liecbu.

Ak pouzijete menej liecku Nplate, ako méate

Vs lekar zabezpeci, aby ste dostavali spravne mnozstvo lieku Nplate. Ak ste dostali menej lieku
Nplate, ako ste mali, nemusia sa u vas vyskytnit ziadne telesné priznaky, vas pocet krvnych dosti¢iek
sa v§ak moze znizit' a to moze zvysit’ riziko krvacania. Preto ak ma vas lekar podozrenie, Ze ste dostali
menej lieku Nplate, ako ste mali, odporuca sa, aby u vas sledoval prejavy alebo priznaky vedl'ajsich
ucinkov a okamzite nasadil vhodnu liecbu.
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Ak zabudnete pouZit’ Nplate
Ak zabudnete pouzit’ davku Nplate, vas lekar vam oznami, kedy dostanete d’alsiu davku.
Ak prestanete pouZivat’ Nplate

Ak prestanete pouzivat’ Nplate, pravdepodobne budete mat’ znovu nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia). Vas lekar rozhodne, ¢i mate ukoncit’ pouzivanie lieku Nplate.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moZe sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné vedPajsie ucinky u dospelych s I'TP

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb
. bolest’ hlavy;

o alergicka reakcia;

o infekcia hornych dychacich ciest.

asté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
porucha kostnej drene vratane zvysenej tvorby vlakien kostnej drene (retikulinu);
problémy so spankom (nespavost);
zavrat;
palenie alebo tfpnutie rak alebo chodidiel (parestézia);
migréna;
sCervenanie koze (néval horticavy);
krvnd zrazenina v plicnej tepne (plicna embolia);
nevolnost’;
hnacka;
bolest’ brucha;
porucha travenia (dyspepsia);
zapcha;
svrbenie koZe (pruritus);
krvacanie pod kozou (ekchymoza);
pomliazdeniny (kontlzia);
vyrazka;
bolest kibov (artralgia);
bolest’ svalov alebo slabost’ (myalgia);
bolest’ ruk a chodidiel;
svalovy kf¢;
bolest’ chrbta;
bolest’ v kostiach;
vycerpanost’ (inava);
reakcie v mieste podania;
opuch ruk a chodidiel (periférny edém);
priznaky podobné chripke (ochorenie podobné chripke);
bolest’;
slabost’ (asténia);
horucka (pyrexia);
zimnica;
pomliazdenina;
opuch tvére, pier, ust, jazyka alebo hrdla, ktory moze sposobit’ tazkosti pri prehitani alebo
dychani (angioedém);
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zapal zaltdka a tenkého Creva (gastroenteritida);

busenie srdca (palpitacie);

zapal prinosovych dutin (sinusitida);

zapal dychacich ciest, ktorymi sa privadza vzduch do pl'ic (bronchitida).

Casté: mdZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb (mdZu sa prejavit’ pri vySetreniach krvi alebo
mocu)

nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) a nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia) po skonceni podavania Nplate;

pocet krvnych dosti¢iek vyssi ako zvycajne (trombocytdza);

chudokrvnost’ (anémia).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

zlyhanie kostnej drene; porucha kostnej drene, ktora spésobuje zjazvenie (myelofibréza);
zvacSena slezina (splenomegalia); krvacanie z poSvy (vaginalna hemoragia); krvacanie

z kone¢nika (rektalna hemoragia); krvacanie z Ust (hemoragia Ust); krvacanie v mieste podania
(hemoragia v mieste podania);

srdcovy zachvat (infarkt myokardu); zvysSena frekvencia srdca;

zavrat alebo pocit tocenia (vertigo);

problémy s o¢ami vratane: krvacania v oku (konjunktivalna hemoragia); tazkosti so
zaostrovanim alebo rozmazaného videnia (porucha akomodécie, papiloedém alebo porucha
oka); slepoty; svrbiaceho oka (o¢ny pruritus); zvySeného slzenia (zvysena lakrimacia); alebo
poruch videnia;

problémy s traviacim traktom vratane: vracania, zapachajiiceho dychu; tazkosti s prehitanim
(dysfagia); poruchy travenia alebo palenia zahy (gastro-ezofagealna refluxné choroba); krvi

v stolici (hematochézia); tazkosti so Zalidkom; vredov alebo pluzgierov v Ustach (stomatitida);
zmeny sfarbenia zubov;

znizenie hmotnosti; zvySenie hmotnosti; neznaSanlivost’ alkoholu; strata chuti do jedla (anorexia
alebo znizena chut’ do jedla); dehydratacia;

celkovy pocit nepohody (nevol'nost); bolest’ na hrudi; podrazdenost’; opuch tvare (edém tvare);
pocit horacavy; zvysena teplota tela; pocit nervozity;

chripka; lokalizovana infekcia; z&pal nosohltana (nazofaryngitida);

problémy s nosom a hrdlom vratane: kasl'a, vytoku z nosa (rinorea); sucha v hrdle;
dychaviénosti alebo t'azkosti s dychanim (dyspnoe); upchatia nosa; bolestivého dychania
(bolestiva respiracia);

bolestivé opuchnuté kiby sposobené kyselinou mo&ovou (rozkladny produkt jedla) (dna);
napnuté svalstvo; svalova slabost’; bolest’ ramena; svalové zasklby;

problémy s vasim nervovym systémom vratane mimovol'nych svalovych kontrakcii (klonus);
skresleny zmysel pre chut’ (dysgeuzia); znizeny zmysel pre chut’ (hypogeuzia); znizeny pocit
citlivosti, hlavne v kozi (hypestézia); zmena nervovych funkcii rak a néh (periférna neuropatia);
krvnd zrazenina v prie¢nom splave (tromboza prie¢nych splavov);

depresia; nezvycajné sny;

vypadavanie vlasov (alopécia); citlivost’ na svetlo (fotosenzitivna reakcia); akné; alergicka
reakcia koze po kontakte s alergénom (kontaktnd dermatitida); kozné prejavy s vyrazkou

a pluzgiermi (ekzém); sucha koza; sCervenanie koze (erytém); zavazna vyrazka so Supinami
alebo s olupovanim (exfoliativna vyrazka); nezvycajny rast vlasov; zhrubnutie a svrbenie koze
z dovodu opakovaného Skriabania (prurigo); krvacanie pod povrchom koze alebo tvorba modrin
pod koZou (purpura); hrbol'ata kozna vyrazka (papulozna vyrazka); svrbiaca kozna vyrazka
(pruriticka vyrazka); generalizovana kozna vyrazka (zihl'avka); hrbol’ na kozi (kozny nodulus);
nezvycajny zapach koze (abnormalny zapach koze);

problémy s obehom vrétane krvnej zrazeniny v Zile v peéeni (trombdza portalne;j Zily); hlboka
zilova tromboza; nizky krvny tlak (hypotenzia); zvysSeny krvny tlak; upchatie krvnej cievy
(periférna embolia); znizeny prietok krvi v rukach, ¢lenkoch alebo chodidlach (periférna
ischémia); opuch a zrazeniny v zile, ktory méze byt mimoriadne citlivy na dotyk (flebitida
alebo povrchovéa tromboflebitida); krvna zrazenina (tromb6za);
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o zriedkavé ochorenie charakterizované obdobiami palivej bolesti, sCervenanim a horacavou
v chodidlach a rukach (erytromelalgia).

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob (méZu sa prejavit’ pri vySetreniach krvi

alebo mocu)

. zriedkavy typ anémie, pri ktorom je zniZeny pocet vSetkych cervenych krviniek, bielych
krviniek aj krvnych dosti¢iek (aplasticka anémia);

o zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytoza);

o nadmerna tvorba krvnych dostic¢iek (trombocytémia); zvySeny pocet krvnych dosticiek;
nezvycajny pocet krvnych buniek, ktoré zabranuju krvacaniu;

o zmeny niektorych krvnych vySetreni (zvySenie transamindzy; zvySenie laktatdehydrogenazy
v krvi);

o alebo nadorové ochorenie bielych krviniek (mnohonasobny myelom);

o bielkovina v mo¢i.

Mozné vedlajsie u¢inky u deti s ITP

VePmi ¢asté: mozZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob

infekcia hornych dychacich ciest;

bolest’ v ustach a hrdle (orofaryngealna bolest);

svrbenie nosa, vytok z nosa alebo upchaty nos (n&dcha alebo rinitida);
kasel’;

bolest’ v hornej ¢asti brucha;

hnacka (diarea);

vyrazka;

hortucka (pyrexia);

pomliazdeniny (kontuzia).

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
zéapal zaludka a tenkého ¢reva (gastroenteritida);
bolesti hrdla a stazené prehitanie (faryngitida);
zapal oka (konjunktivitida);
infekcia ucha;
zapal prinosovych dutin (sinusitida);
opuch koncatin/rik/noh;
krvacanie pod povrchom koze alebo tvorba modrin pod kozou (purpura);
svrbiva vyrazka (urtikéria).

e 6 o o o o o .O<

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b
o zvySeny pocet krvnych dosti¢iek (trombocytdza).

Hlasenie vedl’ajsich a¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lek&rnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Nplate

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a etikete injekénej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Ak sa tento liek uchovéava v pé6vodnom obale, méze sa vybrat’ z chladni¢ky na dobu 30 dni pri izbovej
teplote (do 25 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Nplate obsahuje
- Liecivo je romiplostim.

Kazda injekcna liekovka Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok obsahuje celkovo
230 mikrogramov romiplostimu. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 125 mikrogramov romiplostimu. Po rozpusteni, doruciteI'né mnozstvo
0,25 ml roztoku obsahuje 125 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

Kazda injek¢éna liekovka Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok obsahuje celkovo
375 mikrogramov romiplostimu. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 250 mikrogramov romiplostimu. Po rozpusteni, doruéitel'né mnozstvo

0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

Kazda injekcna liekovka Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok obsahuje celkovo
625 mikrogramov romiplostimu. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 500 mikrogramov romiplostimu. Po rozpusteni, dorué¢iteI'né mnozstvo 1 ml
roztoku obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

- Dalsie zlozky st manitol (E421), sachardza, L-histidin, kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
a polysorbat 20.

Ako vyzera Nplate a obsah balenia
Nplate je biely prasok na injek¢ény roztok dodavany v jednorazovej sklenenej injek¢nej liekovke.

Skatul’a obsahujtica 1 alebo 4 injekéné liekovky so 125 mikrogramami (bézové viecko), s
250 mikrogramami (Cervené viecko) alebo 500 mikrogramami (modré viecko) romiplostimu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko
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Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Awmmxen beirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EALGoa
Amgen EAAGg @apuaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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



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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Rekonstitucia:

Nplate je sterilny liek, ale bez konzervacnej prisady, a je ur€eny len na jednorazové pouzitie. Nplate sa
ma rekonstituovat’ podla spravnej aseptickej praxe.

. Nplate 125 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 0,44 ml sterilnej
vody na injekcie, ¢im sa ziska dorudite'ny objem 0,25 ml. V kazdej injekénej liekovke je
nadbytok prasku, aby sa zabezpecilo dodanie 125 pg romiplostimu (pozri tabulku nizsie
s obsahom injek¢nych liekoviek).

alebo

. Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok sa ma rekonstituovat’ s 0,72 ml sterilnej
vody na injekcie, ¢im sa ziska dorucitelny objem 0,5 ml. V kazdej injekénej liekovke je
nadbytok prasku, aby sa zabezpecilo dodanie 250 pg romiplostimu (pozri tabul’ku nizsie
S obsahom injek¢nych liekoviek).

alebo

. Nplate 500 mikrogramov prasok na injek¢ny roztok sa ma rekonstituovat’ s 1,2 ml sterilnej
vody na injekcie, ¢im sa ziska doruéite'ny objem 1 ml. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok
prasku, aby sa zabezpec¢ilo dodanie 500 ug romiplostimu (pozri tabul’ku nizSie s obsahom
injekénych liekoviek).
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Obsah injek¢nej liekovky:

Nplate Celkovy obsah Objem DorucitePny liek | Vysledna
jednorazova | injek¢nej lieckovky sterilnej vody aobjem koncentracia
injek¢na s romiplostimom na injekciu

liekovka

125 g 230 pg + 10,44 ml = | 125pugv 0,25 ml | 500 pg/ml
250 ug 375 ug + 0,72 ml = [ 250 pgv 0,50 ml | 500 pg/ml
500 pg 625 ug +11,20ml = | 500 pgv1,00ml | 500 pg/ml

Na rekonstiticiu lieku sa ma pouzit’ iba sterilna voda na injekcie. Roztoky chloridu sodného alebo
bakteriostaticka voda sa nemaji pouzivat pri rekonstitacii lieku.

Do injekénej liekovky sa ma vstreknut’ voda na injekcie. Obsah injek¢nej lieckovky sa moze rozpustat’
jemnym kraZenim a prevracanim. Injekéna liekovka sa nema pretrepavat’ ani silno miesat’.
Rozpustanie Nplate trva zvycajne menej ako 2 minaty. Roztok pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje Castice a ¢i nezmenil farbu. Rekonstituovany roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny a nema sa
podavat’, ak obsahuje Castice a/alebo zmenil farbu.

Z mikrobiologického hl'adiska sa lieck musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as pouzitelnosti
a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a tieto nemaju byt za normalnych okolnosti
dlhsie ako 24 hodin pri 25 °C alebo 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C), chranené pred svetlom.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Riedenie (je potrebné, ak vypocitand individudlna davka pre pacienta je nizSia ako 23 pq)

Pociato¢na rekonstitiicia romiplostimu s uréenymi objemami sterilnej vody na injekciu vedie ku
koncentracii 500 pg/ml v injekénych liekovkach vsetkych velkosti. Ak je vypoéitana individualna
davka pre pacienta nizSia ako 23 pg, potrebny je d’alsi krok riedenia na 125 pg/ml so sterilnym
injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) bez konzervaénych
prisad, aby sa zabezpecil presny objem (pozri tabulku nizsie).

Pokyny na riedenie:

Jednorazova injek¢éna Tento objem sterilného injekéného roztoku Koncentracia po zriedeni
liekovka Nplate chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) bez konzerva¢nych prisad pridat'do
rekonstituovanej injek¢nej liekovky

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

Na riedenie sa musi pouzit’ iba sterilny injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) bez konzervaénych prisad. Dextréza (5 %) vo vode alebo sterilnej vode na injekcie sa na
riedenie nema pouzit'. Ziadne iné riedidla neboli testované.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny lick musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
pouzitelnosti a podmienky pred pouZzitim je zodpovedny pouZzivatel a tieto nemaju byt za normalnych
okolnosti dlhsie ako 4 hodiny pri 25 °C v jednorazovych injekénych strickackach alebo 4 hodiny v
chladnicke (2 °C — 8 °C) v pdvodnych injekénych lieckovkach, chranené pred svetlom.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Nplate 250 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Nplate 500 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
romiplostim

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Nplate a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nplate
Ako pouzivat’ Nplate

Mozn¢é vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nplate

Obsah balenia a d’alSie informacie

Pokyny na pripravu a podanie injekcie Nplate

NogkrwdE

1. Co je Nplate a na &o sa pouZiva

Lie¢ivom Nplate je romiplostim, ¢o je bielkovina, ktora sa pouziva na liecbu nizkych poc¢tov krvnych
dosti¢iek u pacientov s primarnou imunitnou trombocytopéniou (nazyvanou ITP). ITP je ochorenie,
pri ktorom imunitny systém vasho tela ni¢i svoje vlastné krvné dosticky. Krvné dosticky su krvné
bunky, ktoré pomdhaju uzatvorit’ rany a vytvarat’ krvné zrazeniny. Vel'mi nizky pocet krvnych
dosticiek moze spdsobit’ tvorbu modrin a zavazné krvacanie.

Nplate sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a viac) s ITP, ktori mozu, ale
nemusia mat’ odstranent slezinu a ktori boli predtym lieceni kortikosteroidmi alebo imunoglobulinmi,
kde tieto lieCby neucinkuji.

Nplate stimuluje kostnti dren (Cast” kosti, ktora vytvara krvné bunky), aby vytvarala viac krvnych
dosti¢iek. To mdze pomdct’ v prevencii tvorby modrin a krvéacania v stvislosti s ITP.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nplate

NepouZivajte Nplate

. ak ste alergicky na romiplostim alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

o ak ste alergicky na iné lieky, ktoré sa vyrabaji DNA technologiou pouzitim mikroorganizmov

Escherichia coli (E. coli).
Upozornenia a opatrenia
. Ak ukoncite pouzivanie Nplate, znovu sa u vas pravdepodobne vyskytne nizky pocet krvnych

dosti¢iek (trombocytopénia). Po skonceni podavania Nplate sa bude musiet’ pocet vasich
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krvnych dosticiek sledovat’ a vas lekar vas bude informovat’ o bezpecnostnych opatreniach
vhodnych pre vas.
. Ak ste vystaveny riziku krvnych zrazenin alebo ak st krvné zrazeniny vo vasej rodine Casté.
Riziko zrazania krvi sa moze tiez zvysit’:
- ak mate problémy s pecetiou;
- ak ste starsi (> 65 rokov);
- ak ste priputany na 16zko;
- ak mate nadorové ochorenie;
- ak uzivate antikoncepcné tabletky alebo hormonalnu substitu¢nu liecbu;
- ak ste nedavno podstapili chirurgicky zakrok alebo ste sa zranili;
- ak ste obézny (mate nadvahu);
- ak ste fajciar.
Predtym, ako zac¢nete pouzivat’ Nplate, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak mate vysoky pocet krvnych dosticiek, moze to zvysit’ riziko vzniku krvnych zrazenin. Vas lekar
vam upravi davku Nplate, aby pocet vasich krvnych dostic¢iek nebol prili§ vysoky.

Zmeny kostnej drene (zvyseny retikulin a mozna fibréza kostnej drene)

Dlhodobé pouzivanie Nplate moze sposobit’ zmeny vasej kostnej drene. Tieto zmeny mozu viest’

k tvorbe nezvyc¢ajnych krvnych buniek alebo k tomu, Ze vase telo vytvara menej krvnych buniek.
Mierna forma tychto zmien kostnej drene sa nazyva ,,zvyseny retikulin“ a pozorovala sa v klinickych
Studiach s Nplate. Nie je zname, ¢i sa moze vyvinut’ do zavaznejsej formy nazyvane;j ,,fibroza®.
Priznaky zmien kostnej drene sa mézu prejavit’ ako abnormality vo vasich krvnych testoch. Vas lekar
rozhodne, ¢i abnormdlne hodnoty krvnych testov znamenaju, ze mate podstipit’ testy kostnej drene
alebo mate ukoncit’ pouzivanie Nplate.

ZhorSenie nadorového ochorenia krvi

Vs lekar sa moze rozhodnut’, Ze vam urobi biopsiu kostnej drene, ak zvazi, Ze to je nevyhnutné na
uistenie, ze trpite ITP, a nie inym ochorenim, ako je myelodysplasticky syndrdm (MDS). Ak trpite
MDS a dostavate Nplate, vas pocet nezrelych buniek sa moze zvysit’ a vase ochorenie MDS sa mbze
zhorsit’ a prejst’ do aktitnej myeloidnej leukémie, o je druh nadorového ochorenia krvi.

Chybajlica odpoved’ na romiplostim

Ak u vas chyba odpoved’ na romiplostim alebo nie je mozné udrzat’ odpoved’ krvnych dosti¢iek na
lie¢bu romiplostimom, vas lekar vySetri priciny, prec¢o a ¢i mate zvySené mnozstvo vlakien (retikulinu)
kostnej drene alebo sa vytvorili protilatky, ktoré neutralizuja aktivitu romiplostimu.

Deti a dospievajuci

Nplate sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Nplate

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekérnikovi.

Ak uzivate aj lieky na prevenciu krvnych zrazenin (antikoagulancia alebo protidostickovu liecbu),
existuje vySSie riziko krvacania. Vas lekar sa o tom s vami porozprava.

Ak uzivate kortikosteroidy, danazol a/alebo azatioprin, ktoré mézete uzivat' na liecbu vasej ITP, pri
podavani spolu s Nplate bude mozno potrebné znizit’ ich davku alebo ich vysadit’.
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete pouzivat tento liek. Nplate sa neodportca
pouzivat’, ak ste tehotna, pokial to nie je indikované vasim lekarom.

Nie je zndme, ¢i sa romiplostim nachédza v 'udskom mlieku. Nplate sa neodporaca pouzivat,, ak
doj¢ite. Pri rozhodovani, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit’ liecbu romiplostimom, sa ma zvazit’
prinos dojcenia pre vasSe diet'a a prinos lieCby romiplostimom pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pred vedenim vozidla a obsluhou strojov sa porad’te so svojim lekarom, pretoze niektoré vedl'ajSie
ucinky (napr. prechodné viny zavratov) mozu ovplyvitovat’ schopnost’ vykonavat’ tto ¢innost’
bezpecne.

3. Ako pouzivat’ Nplate

Nplate vam bude podavany pod priamym dohl'adom vasho lekara, ktory bude dokladne kontrolovat’
mnozstvo podavaného lieku Nplate.

Nplate sa podava jedenkrat tyZdenne vo forme podkozZnej (subkutannej — s.c.) injekcie.

Pociatoc¢na davka je 1 mikrogram Nplate na kilogram vasej telesnej hmotnosti raz tyzdenne. Vas lekar
vam povie, aké mnozstvo musite uzivat’. Nplate sa ma podavat jedenkrat tyzdenne, aby sa udrzal
pocet vasich krvnych dostic¢iek. Vas lekar vam bude pravidelne odoberat’ vzorky krvi, aby mohol
zmerat’, ako vase krvné dosticky odpovedaju, a v pripade potreby vam upravit’ davku.

Ak je pocet vasich krvnych dosti¢iek pod kontrolou, vas lekar vam bude aj nad’alej kontrolovat’ krv.
Vasu davku mozno d’alej upravit’, aby sa udrzala dlhodoba kontrola poétu vasich krvnych dosticiek.

Vzdy pouzivajte Nplate presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Pokyny na pripravu a podanie injekcie Nplate

Po prislusnom skoleni vam moze lekar dovolit’, aby ste si podavali Nplate svojpomocne. Precitajte si,
prosim, pokyny na konci tejto pisomnej informacie, ako si injekéne podat’ Nplate podl'a pokynov
vasho lekara. Ak vam lekar dovoli svojpomocne si podavat’ Nplate, mali by ste kazdy mesiac navstivit’
svojho lekara, aby mohol skontrolovat’, ¢i u vas Nplate G¢inkuje alebo ¢&i treba zvazit' ina lie¢bu.

Po prvom mesiaci svojpomocného injekéného podéavania Nplate bude potrebné, aby ste ukazali, Ze si
stale pripravujete a injekéne podavate Nplate spravne.

Ak pouzijete viac Nplate, ako mate

Vas lekar zabezpeci, aby ste dostavali spravne mnozstvo lieku Nplate. Ak ste dostali viac Nplate, ako
ste mali, nemusia sa u vas objavit’ telesné priznaky, ale vas pocet krvnych dostic¢iek sa moze zvysit' na
vel'mi vysoku hladinu a to moze zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin. Preto ak mé vas lekar
podozrenie, Ze ste dostali viac Nplate, ako ste mali, odporuca sa sledovat’ prejavy a priznaky
vedlajsich G¢inkov a okamzite podat’ vhodnu liecbu.

Ak vam lekar dovolil podavat si injekciu svojpomocne a vy ste si podali viac lieku Nplate, ako ste
mali, okamzite informujte svojho lekara.
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Ak pouzijete menej liecku Nplate, ako méate

Vas lekar zabezpeci, aby ste dostavali spravne mnozstvo lieku Nplate. Ak ste dostali menej lieku
Nplate, ako ste mali, nemusia sa u vas vyskytnut’ ziadne telesné priznaky, va$ pocet krvnych dosti¢iek
sa v§ak moze znizit' a to moze zvysit’ riziko krvacania. Preto ak ma vas lekar podozrenie, Ze ste dostali
menej lieku Nplate, ako ste mali, odporuca sa, aby u vas sledoval prejavy alebo priznaky vedl'ajsich
ucinkov a okamzite nasadil vhodnu liecbu.

Ak vam lekar dovolil podavat’ si injekciu svojpomocne a vy ste si podali menej lieku Nplate, ako ste
mali, okamzite informujte svojho lekara.

Ak zabudnete pouZit’ Nplate
Ak zabudnete pouzit’ davku Nplate, vas lekar vam oznami, kedy dostanete d’alSiu davku.

Ak vam lekar dovolil podavat’ si injekciu svojpomocne a vy ste si zabudli podat’ Nplate, okamzite
informujte svojho lekara.

AK prestanete pouzivat’ Nplate

Ak prestanete pouzivat’ Nplate, pravdepodobne budete mat’ znovu nizky pocet krvnych dosticiek
(trombocytopénia). Vas lekar rozhodne, ¢i mate ukoncit’ pouZzivanie lieku Nplate.

Svojpomocné podavanie injekcie Nplate

Vas lekar sa mbze rozhodnut, Ze bude pre vas lepsie, ked’ si budete podavat’ Nplate svojpomocne. Vas
lekar, zdravotnd sestra alebo lekarnik vam ukéazu, ako si svojpomocne podat’ Nplate. Nepokusajte sa
svojpomocne si podat’ injekciu, pokial ste neboli vySkoleny. Je vel'mi dolezité, aby ste si spravne
pripravili Nplate a podali si spravnu davku (pozri ¢ast’ 7. Pokyny na pripravu a podanie injekcie
Nplate).

4, Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb
. bolest’ hlavy;

o alergicka reakcia;

o infekcia hornych dychacich ciest.

asté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
porucha kostnej drene vratane zvysenej tvorby vlakien kostnej drene (retikulinu);
problémy so spankom (nespavost);
zAavrat;
palenie alebo tfpnutie rik alebo chodidiel (parestézia);
migréna;
sCervenanie koze (néval horticavy);
krvna zrazenina v pl'ucnej tepne (pl'icna embolia);
nevolnost’;
hnacka;
bolest’ brucha;
porucha travenia (dyspepsia);
zapcha;
svrbenie koZe (pruritus);
krvacanie pod kozou (ekchymoza);

e 6 o6 o o o o o o o o o o .O(
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pomliazdeniny (konttzia);

vyrazka;

bolest’ kibov (artralgia);

bolest’ svalov alebo slabost’ (myalgia);

bolest’ ruk a chodidiel;

svalovy kf¢;

bolest’ chrbta;

bolest’ v kostiach;

vycCerpanost’ (inava);

reakcie v mieste podania;

opuch rak a chodidiel (periférny edém);

priznaky podobné chripke (ochorenie podobné chripke);
bolest’;

slabost’ (asténia);

horucka (pyrexia);

zimnica;

pomliazdenina;

opuch tvére, pier, ust, jazyka alebo hrdla, ktory moze sposobit’ tazkosti pri prehitani alebo
dychani (angioedém);

zapal zaludka a tenkého Creva (gastroenteritida);
busenie srdca (palpitacie);

zapal prinosovych dutin (sinusitida);

zapal dychacich ciest, ktorymi sa privadza vzduch do pl'ic (bronchitida).

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb (mdZu sa prejavit’ pri vySetreniach krvi alebo
mocu)

nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) a nizky pocet krvnych dosti¢iek
(trombocytopénia) po skonceni podavania Nplate;

pocet krvnych dosti¢iek vyssi ako zvycajne (trombocytdza);

chudokrvnost’ (anémia).

Menej ¢asté: mozZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob

zlyhanie kostnej drene; porucha kostnej drene, ktora sposobuje zjazvenie (myelofibréza);
zvacsena slezina (splenomegalia); krvacanie z poSvy (vaginalna hemoragia); krvacanie

z konec¢nika (rektalna hemoragia); krvacanie z Ust (hemoragia ust); krvacanie v mieste podania
(hemoréagia v mieste podania);

srdcovy zachvat (infarkt myokardu); zvySena frekvencia srdca;

zavrat alebo pocit toc¢enia (vertigo);

problémy s ocami vratane: krvacania v oku (konjunktivalna hemoragia); tazkosti so
zaostrovanim alebo rozmazaného videnia (porucha akomodacie, papiloedém alebo porucha
oka); slepoty; svrbiaceho oka (o¢ny pruritus); zvySencho slzenia (zvysena lakriméacia); alebo
poruch videnia;

problémy s traviacim traktom vratane: vracania, zapachajtiiceho dychu; tazkosti s prehitanim
(dysfagia); poruchy travenia alebo palenia zahy (gastro-ezofagealna refluxna choroba); krvi

v stolici (hematochézia); tazkosti so zalidkom; vredov alebo pluzgierov v Ustach (stomatitida);
zmeny sfarbenia zubov;

zniZzenie hmotnosti; zvySenie hmotnosti; nezndSanlivost’ alkoholu; strata chuti do jedla (anorexia
alebo znizena chut’ do jedla); dehydratacia;

celkovy pocit nepohody (nevolnost); bolest’ na hrudi; podrazdenost’; opuch tvare (edém tvare);
pocit hortiCavy; zvySena teplota tela; pocit nervozity;

chripka; lokalizovana infekcia; zapal nosohltana (nazofaryngitida);

problémy s nosom a hrdlom vratane: kasla, vytoku z nosa (rinorea); sucha v hrdle;
dychaviénosti alebo t'azkosti s dychanim (dyspnoe); upchatia nosa; bolestivého dychania
(bolestiva respiracia);

bolestivé opuchnuté kiby sposobené kyselinou mo&ovou (rozkladny produkt jedla) (dna);
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. napnuté svalstvo; svalova slabost’; bolest’ ramena; svalové zasklby;

o problémy s vasim nervovym systémom vratane mimovolnych svalovych kontrakcii (klonus);
skresleny zmysel pre chut’ (dysgeuzia); znizeny zmysel pre chut’ (hypogetzia); znizeny pocit
citlivosti, hlavne v kozi (hypestézia); zmena nervovych funkcii rak a néh (periférna neuropatia);
krvna zrazenina v prie¢nom splave (trombdza prieénych splavov);

. depresia; nezvycajné sny;

. vypadavanie vlasov (alopécia); citlivost’ na svetlo (fotosenzitivna reakcia); akné; alergicka
reakcia koze po kontakte s alergénom (kontaktna dermatitida); kozné prejavy s vyrazkou
a pluzgiermi (ekzém); suchd koza; sCervenanie koze (erytém); zavazna vyrazka so Supinami
alebo s olupovanim (exfoliativna vyrazka); nezvycajny rast vlasov; zhrubnutie a svrbenie koze
Z dovodu opakovaného Skriabania (prurigo); krvacanie pod povrchom koZe alebo tvorba modrin
pod kozou (purpura); hrbol'ata kozna vyrazka (papuldzna vyrazka); svrbiaca kozna vyrazka
(pruritickd vyrazka); generalizovana kozna vyrazka (zihl'avka); hrbol’ na kozi (kozny nodulus);
nezvycajny zapach koze (abnormaélny zépach koze);

o problémy s obehom vréatane krvnej zrazeniny v zile v peceni (tromboza portalnej Zily); hlboka
zilova tromboza; nizky krvny tlak (hypotenzia); zvySeny krvny tlak; upchatie krvnej cievy
(periférna embolia); znizeny prietok krvi v rukach, ¢lenkoch alebo chodidlach (periférna
ischémia); opuch a zrazeniny v zile, ktory moze byt mimoriadne citlivy na dotyk (flebitida
alebo povrchové tromboflebitida); krvna zrazenina (trombdza);

o zriedkavé ochorenie charakterizované obdobiami palivej bolesti, s¢ervenanim a horacavou
v chodidlach a rukéch (erytromelalgia).

Menej ¢asté: moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b (moZu sa prejavit’ pri vySetreniach krvi

alebo mocu)

o zriedkavy typ anémie, pri ktorom je zniZeny pocet vsetkych cervenych krviniek, bielych
krviniek aj krvnych dosti¢iek (aplastickd anémia);

. zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytoza);

o nadmerna tvorba krvnych dosti¢iek (trombocytémia); zvySeny pocet krvnych dosticiek;
nezvycajny pocet krvnych buniek, ktoré zabramnuja krvacaniu;

. zmeny niektorych krvnych vysetreni (zvySenie transaminazy; zvysenie laktatdehydrogenazy
v krvi);

. alebo nadorové ochorenie bielych krviniek (mnohonasobny myelém);

o bielkovina v mo¢i.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie t€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Nplate

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete injekénej liekovky po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Ak sa tento liek uchovéava v pévodnom obale, moze sa vybrat’ z chladni¢ky na dobu 30 dni pri izbovej
teplote (do 25 °C).
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Nplate obsahuje
- Liecivo je romiplostim.

Kazda injek¢na liekovka Nplate 250 mikrogramov prasok na injekény roztok obsahuje celkovo
375 mikrogramov romiplostimu. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 250 mikrogramov romiplostimu. Po rozpusteni, doruciteI'né mnozstvo

0,5 ml roztoku obsahuje 250 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

Kazda injek¢éna liekovka Nplate 500 mikrogramov prasok na injekény roztok obsahuje celkovo
625 mikrogramov romiplostimu. V kazdej injekénej liekovke je nadbytok prasku, aby sa
zabezpecilo dodanie 500 mikrogramov romiplostimu. Po rozpusteni, dorué¢iteI'né mnozstvo 1 ml
roztoku obsahuje 500 mikrogramov romiplostimu (500 mikrogramov/ml).

- Dalsie zlozky su:
Prasok: manitol (E421), sachar6za, L-histidin, kyselina chlorovodikovéa (na Gpravu pH)
a polysorbat 20.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

Ako vyzera Nplate a obsah balenia
Nplate je biely prasok na injek¢ény roztok dodavany v 5 ml jednorazovej sklenenej injek¢nej liekovke.

Nplate je dodavany ako 1 balenie alebo multibalenie obsahujuce 4 balenia. Kazdé balenie obsahuje:
1 injekénu liekovku s 250 mikrogramami alebo 500 mikrogramami romiplostimu.

1 naplnent injek¢nt striekacku s obsahom 0,72 ml alebo 1,2 ml vody na injekcie na rekonstittciu.
1 piestovu ty€inku pre naplnent injeként striekacku.

1 sterilny adaptér injek&nej lickovky.

1 sterilnt 1 ml Luer lock injekénu striekacku.

1 steriln bezpecnostn1 ihlu.

4 liehové tampony.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko
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Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Awmmxen beirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

EALGoa
Amgen EAAGg @apuaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Roméania
Amgen Roméania SRL
Tel: +4021 527 3000



Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Konpog Sverige
C.A. Papaellinas Co Ltd Amgen AB
Tnh.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

7. Pokyny na pripravu a podanie injekcie Nplate

Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako si svojpomocne podat’ injekciu Nplate. Je dolezité, aby ste
sa nepokusali podat’ si injekciu svojpomocne, pokial’ ste neabsolvovali skolenie od vasho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekérnika. Ak méte otazky o tom, ako podat’ injekciu, poZziadajte o pomoc
svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika. Je vel'mi délezité, aby bol liek pripraveny spravne

a aby sa podala spravna davka.

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujtcich podsekcii:

Predtym, ako zacnete

Krok 1. Priprava materialov na injekciu

Krok 2. Priprava injek¢nej lickovky na pouzitie, pripojenie adaptéra injekénej lieckovky
Krok 3. Priprava injek¢nej striekacky so sterilnou vodou

Krok 4. Rozpustanie Nplate vstreknutim vody do injekénej liekovky

Krok 5. Priprava novej injekénej strickacky na injekciu

Krok 6. Priprava injek¢ne;j ihly

Krok 7. Vyber a priprava miesta injekcie

Krok 8. Aplikacia tekutiny Nplate

Krok 9. Likvidacia zasob

Predtym, ako zacnete

Dokladne si precitajte vSetky pokyny. Tieto pokyny st urcené pre pacientov, ktori uz absolvovali
Skolenie tykajuce sa svojpomocného podania injekcie od zdravotnickeho personalu, ako je lekar,
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zdravotna sestra alebo lekarnik. Ak ste skolenie neabsolvovali, kontaktujte, prosim, zdravotnicky
personal.

Nplate siprava na svojpomocné podanie injekcie sa musi uchovavat’ v pévodnom obale az do pouzitia
na ochranu injek¢nej liekovky Nplate pred svetlom. Nplate sipravu na svojpomocné podanie
uchovéavajte v chladniéke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Po rozpusteni lieku Nplate ho ihned’ injekéne aplikujte.

Po podani predpisanej davky mdze zostat’ Cast’ nadbytocného roztoku Nplate. Nplate nepouzivajte
opakovane! Akékol'vek zvysky rozpusteného lieku Nplate sa musia zlikvidovat’ ihned’ po skon¢eni
aplika¢ného procesu. Zvysky lieku Nplate v injek¢nej lickovke sa NIKDY nesmu pouZit’ znova na
d’alsiu injekciu.

Krok 1. Priprava materialov na injekciu
Urobte nasledujuce:
o Vyberte si dobre osvetleny a rovny pracovny povrch, ako je stol.

. Vyberte z chladni¢ky supravu na svojpomocné podanie liecku Nplate. NepouZivajte ho, ak sa
uchovaval v mrazni¢ke. Ak mate akékol'vek otazky o uchovavani, kontaktujte zdravotnicky
personal pre d’al$ie pokyny. Skontrolujte datum exspiracie na suprave na svojpomocné
podanie. Ak datum exspiracie uzZ uplynul, nepouZivajte ho. Prestaite ho pouzivat a
kontaktujte zdravotnicky personal.

. Poznamka: Ak vas vas lekar informoval, Ze pre vasu davku licku Nplate je potrebna viac ako
jedna injekcia Nplate, budete musiet’ pouzit’ viac ako jednu sGpravu na svojpomocné podanie.
Postupujte podl'a krokov opisanych v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a a pouzivajte
tol’ko stiprav na svojpomocné podanie, kol’ko je potrebnych na kompletné podanie predpisanej
davky lieku Nplate.

o Uistite sa, Ze mate tieto pomocky:

4x liehovy tampén

1x injekéna liekovka s praskom, bud’ 1x 13 mm adaptér injek¢nej liekovky
250 mikrogramov, ALEBO 500 mikrogramov

S
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1X piestova tycinka pre vopred naplnenu injeként
striekacku so sterilnou vodou

1x vopred naplnend injekcna striekacka so
sterilnou vodou

@

1X injek¢na bezpecnostna ihla

ER
° Neotvarajte tieto pomdcky, pokial’ to nie je uvedené v pokynoch.
° NepouZivajte Casti, s ktorymi ocividne niekto manipuloval alebo st poskodené.
. Pomdcky nepouzivajte opakovane.

Krok 2. Priprava injek¢nej lieckovky na pouzitie, pripojenie adaptéra injeké¢nej liekovky

Potrebujete: 2 balenia liehovych tamponov, 1 injekéna lickovka a 1 balenie adaptéra injekéne;j

liekovky.
Urobte nasledujuce:
o Umyte si ruky mydlom a teplou vodou.

. Rovny pracovny povrch ocistite novym
liehovym tamponom.

o Odstraiite ¢erveny (250 mikrogramov)
alebo modry (500 mikrogramov) kryt

z plastu z injekénej liekovky.

o Pomocou nového liehového tamponu
vycistite zatku na injekcnej liekovke.

. Po vy¢isteni sa nedotykajte zatky na
injekcnej liekovke.
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Pomaly odtrhnite papierovu podlozku
z adaptéra injek¢nej liekovky, pri¢om
adaptér injekcnej liekovky uchovajte
v obale z plastu.

Nedotykajte sa zatky injekénej liekovky ani
hrotu adaptéra injekcnej liekovky.

S injek¢nou liekovkou poloZenou na stole
a adaptérom injek¢nej liekovky v obale

z plastu zatlaéte hrot na adaptéri injekénej
liekovky do stredu zatky na injek¢nej
liekovke.

Zatlacte adaptér injekénej liekovky dole
na injekénu liekovku, az kym nie je pevne
nasadeny a uZz sa viac ned4 zatlacit’ dole.

Zdvihnite plastovy obal adaptéra
injekénej liekovky, pricom adaptér
injek¢énej liekovky ponechajte na
injekénej liekovke.

Nedotykajte sa hrotu adaptéra injekéne;j
liekovky.
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Krok 3. Priprava injeké¢nej striekacky so sterilnou vodou
Potrebujete: Vopred naplnent injeként striekacku so sterilnou vodou a piestova ty¢inku.
Pred pristipenim ku kroku 3 venujte, prosim, pozornost’ nasledujicemu:

. Priehl'adna plastova piestova ty¢inka MUSI byt vzdy pripojena pred odlomenim bieleho hrotu
z naplnenej injekénej striekacky s vodou. Pred krokom 3b urobte krok 3a.

Urobte nasledujlce:

. Krok 3a: Nasad’te priehl’adnu piestova
ty€inku z plastu na naplnenu injekénu
striekacku so sterilnou vodou umiestnenim
konca piestovej tyCinky so zavitom na
injek¢énu striekacku a opatrne otacajte
ty¢inku v smere hodinovych rucic¢iek na
sivom pieste injekcnej striekacky, az kym
nepocitite slaby odpor. Nepretacajte.

. Krok 3b: V jednej ruke drzte injekénu
strieka¢ku, druhou rukou ohnite hrot
bieleho plastového krytu smerom nadol.
Tym sa zlomi spoj bieleho plastového krytu.

o Po zlomeni spoja stiahnite biely plastovy
kryt. Uvidite sivd gumu v Kkryte.

Krok 4. Rozpustanie Nplate vstreknutim vody do injek¢nej liekovky

Potrebujete: Vopred naplnenu injekénu striekacku so sterilnou vodou a injeként liekovku
s nasadenym adaptérom.

Pred pristupenim ku kroku 4 venujte, prosim, pozornost’ nasledujicemu:

o Rozpistajte pomaly a dokladne. Je to bielkovinovy liek a bielkoviny sa mézu ahko poskodit’
nevhodnym mieSanim alebo nadmernym trasenim.
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Urobte nasledujuce:

S injek¢énou liekovkou poloZenou na stole
nasad’te naplnent injek¢nu striekacku

s vodou na adaptér injekénej liekovky:
jednou rukou podrzte vonkajsi okraj adaptéra
injek¢nej liekovky a druhou rukou otacajte
hrot injekcnej striekacky v smere
hodinovych ruci¢iek na adaptéri, pokial’
nepocitite slaby odpor.

Vel’mi pomaly a jemne zatlacte na
piestovu tycinku, aby ste vytlacili vSetku
vodu z injek¢nej striekacky do injekénej
liekovky. Voda musi stekat’ pomaly na
prasok.

Nevstreknite vodu do injekénej liekovky.
Poznadmka: Po vstreknuti vody do injekénej

liekovky sa piest Casto vrati naspat’.
Nemusite tlacit’ na piest po zvySok kroku 4.
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Predtym, ako budete pokracovat’:

o Uistite sa, ze pred rozpustanim bola vSetka voda z injekénej striekacky vstreknuta do injekénej
liekovky.
. DrZte medzi prstami miesto napojenia

injek¢nej liekovky na adaptér injekénej
liekovky, jemne kruZte injekénou
lieckovkou ota¢anim zapéstia, az kym sa
vSetok prasok nerozpusti a tekutina

Vv injekénej liekovke nie je ¢ira

a bezfarebna.

o Jemne zakruzte injekénou liekovkou.

o Injekénou liekovkou netraste.

o Neotacajte injekcnu liekovku v dlaniach. ,l
o Poznamka: Uplné rozpustenie prasku moze

trvat’ az 2 minaty.

Nespravne
Predtym, ako budete pokracovat’:

o Vizuélne skontrolujte rozpusteny roztok, ¢i neobsahuje ¢astice a/alebo ¢i nezmenil farbu. Musi
byt’ ¢iry a bezfarebny a Uplne rozpusteny.

. Poznamka: Ak zmeni farbu alebo su v tekutine ¢astice, kontaktujte zdravotnickeho
pracovnika.

. Pred odstranenim injekénej striekacky sa uistite, ze roztok je tplne rozpusteny.

o Po Uplnom rozpusteni lieku Nplate
vyberte prazdnu injek¢nu striekacku
otacanim proti smeru hodinovych ruéiciek
z adaptéra injekénej liekovky.
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o Prazdnu injekénu striekacku zlikvidujte do nadoby pre ostré alebo nebezpecné odpady.
Injekénu liekovku s rozpustenym liekom Nplate uchovajte. Ihned’ si pripravte novi injek¢énu
striekacku na injekciu.

o Neodd’aPujte podanie lieku Nplate.

Krok 5. Priprava novej injekénej striekacky na injekciu

Potrebujete: Nové balenie 1 ml injekénej striekacky a injekénu liekovku s rozpustenym, ¢irym
lieckom Nplate.

Predtym, ako budete pokracovat’:
) Pred zacGatim tohto kroku skontrolujte davku.

o Poznamka: Roztok Nplate je vysoko G¢inny, a preto su presnost’ davky a jej odmeranie
dolezité.

o Uistite sa, ze ste pred podanim odstranili vSetky vzduchové bubliny.

Urobte nasledujulce:

o Vyberte 1 ml injekénu strieka¢ku z
obalu.

o Natiahnite vzduch do injekénej
striekac¢ky po znacku 1 ml.

° Nevyt’ahujte piest d’alej ako po 1 ml.

Natiahnite vzduch do injekénej striekacky po
znacku 1 ml

o Nasad’te 1 ml injekénu striekacku na
adaptér injekénej liekovky s ‘
rozpustenym liekom Nplate otd¢anim hrotu
injekénej strickacky na adaptéri injekcnej
liekovky, az kym nepocitite slaby odpor. <
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Vytlaéte vzduch do injek¢nej liekovky.
Stale tla¢te na piest.

Otocte injekénu liekovku a injekénu
striekacku smerom dolu tak, aby bola
injek¢na liekovka priamo nad injekénou
striekackou.

Natiahnite vSetok roztok do injek¢nej
striekacky.

- Maximalny dorucitel'ny objem pre
injekénu liekovku
s 250 mikrogramami je 0,5 ml a pre
injekénu liekovku
s 500 mikrogramami je 1 ml.

Nevyt’ahujte piest z tela injekénej
strickacky.

Uistite sa, ze piest zostava v injekénej
striekacke.

C.
Otocte

o
2]

o
)

o
7]

0.8

105

Spravne




o Skontrolujte a odstraiite vSetky
vzduchové bubliny v injek¢nej
striekacke.

- Jemne poklepavajte prstami na
injekent striekacku, aby sa oddelili

bubliny od tekutiny.

- Pomaly vytlacajte piest hore, aby
ste vytlacili vzduchové bubliny z
injekcnej striekacky.

o Pomaly zatlacajte piest spit’, aby ste
naplnili injek¢nu striekacku len
mnoZstvom predpisanym
zdravotnickym pracovnikom.

. Uistite sa, Ze hrot piestu je zarovno
oznacenia na injek¢nej striekacke, ktoré
zodpoveda vasej predpisanej davke. Ak
je to nevyhnutné, vytlacte tekutinu spit’ do
injekénej liekovky, aby ste ziskali
pozadovant davku.

. Poslednou kontrolou sa uistite, Ze v
injek¢nej striekacke je spravne
mnoZstvo tekutiny pre vasu davku a ze
vSetky vzduchové bubliny su odstranené.

Predtym, ako budete pokracovat’:

>~ 0.5

=0.2

=03

— 0.4

>~ 0.5

Vzduchové bubliny:

Nespravne

Spréavne

Upravte mnoZstvo podla predpisanej davky

. Uistite sa, ze v injekénej striekacke zostava spravne mnozstvo tekutiny pre vasu davku.

o Uistite sa, ze vSetky vzduchové bubliny st odstranené z injek¢nej striekacky.
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o Po odstraneni vsetkych vzduchovych bublin -
a po naplneni injek¢nej striekacky spravnou
davkou odkrit’te injek¢énu striekacku z
adaptéra injekénej liekovky.

ST

&1 =
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—

o Naplnenu striekacku drZzte v ruke a
nedotykajte sa hrotu injek¢nej striekacky.

. Po vybrati z injek¢nej liekovky
neodkladajte naplnenu injekénu striekacku.

Krok 6. Priprava injeké¢nej ihly
Potrebujete: Naplnenu injek¢nt striekacku s nameranou davkou lieku Nplate a bezpe¢nostnu ihlu.

Urobte nasledujuce:

o V dlani ruky drZte injek&nt striekacku
s hrotom smerujucim nahor a vyberte
bezpe¢nostni ihlu z obalu.
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o Nasad’te bezpec¢nostnu ihlu na naplnenu
injekénu striekacku. Tlacte a otacajte, aby
ste nasadili bezpecnostnt ihlu na injek¢nu
striekacku. Otacajte v smere hodinovych
ruciciek, aby zapadla do hrotu Luer lock.

o Teraz je liek pripraveny na injekciu. IHNED
pokracujte krokom 7.

Krok 7. Vyber a priprava miesta injekcie
Potrebujete: Novy liehovy tampon.
Urobte nasledujuce:
o Vyberte miesto injekcie. Pre Nplate sa
odporucaju tri miesta aplikacie:
- Predn4, stredna Cast’ stehien

- Brucho, okrem oblasti v okruhu
5 centimetrov od pupka

- Ak vam niekto iny podava injekciu,
moze pouzit’ aj vonkajsiu oblast’
ramien

- Miesta injekcie striedajte pri kazdej
injekcii.

o Neaplikujte do oblasti, kde je koZa citliva,

s podliatinami a tvrda.

) Neaplikujte do oblasti s jazvami a striami.

o Miesto, kde bude Nplate podany, krazivym
pohybom o¢istite lichovym tampoénom.

o Nedotykajte sa tejto oblasti pred podanim
injekcie.
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Krok 8. Aplikécia tekutiny Nplate
Potrebujete: Naplnenu injek¢nt strickacku s ihlou.

Urobte nasledujuce:

. OdKklopte ruzovy bezpecnostny kryt
(smerom k injeké¢ne;j striekacke a bokom od
ihly).

o Odstraiite priehl’adny ochranny kryt
ihly tak, ze v jednej ruke podrzite injekéna
striekacku a druhou rukou opatrne rovno
odtiahnete ochranny kryt.

. Priehl'adny ochranny kryt ihly odstrarite
pred podanim injekcie.

o Jednou rukou jemne uchopte oc¢istent
oblast’ koze a pevne drzte. Druhou rukou
drZte injekénu striekacku (ako ceruzku)
pod uhlom 45°.

o Kratkym, prudkym pohybom vpichnite
ihlu do koze.
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o Aplikujte predpisant davku podl'a pokynov
vasho lekara, zdravotnej sestry alebo
lekarnika.

. Ked’ je injek¢na striekacka prazdna,
vytiahnite ju z koze, pritom starostlivo
dodrZujte rovnaky uhol ako pri
vpichnuti.

o V mieste injekcie mdze vzniknut’ slabsie
krvacanie. Na miesto injekcie mozete
zatlacit’ kiisok vaty alebo gazy pocas
10 sekdnd.

) Miesto aplikacie nemasirujte. Ak je to
potrebné, miesto aplikacie prelepte
naplastou.

. Po aplikacii pomocou palca (kon¢ekom
prsta) aktivujte ruZovy bezpecnostny
kryt stla¢enim krytu dopredu pomocou tej
istej ruky, pokial’ nebudete pocut’ a/alebo
citit’ kliknutie a kryt nezapadne na ihlu.

) Vizualne skontrolujte, ¢i je ihla zakryta.
Pred likvidaciou vzdy nasad’te ruzovy
bezpecnostny kryt.

Krok 9. Likvid4cia zasob
Urobte nasledujuce:
o Thned’ zlikvidujte injekéné strieka¢ky zakryté ihlou do nddoby na ostré predmety.

o Thned’ zlikvidujte pouzité injekéné lieckovky Nplate do vhodnych odpadovych nadob.
. Uistite sa, Ze vSetky materialy boli zlikvidované do vhodnych nadob.
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Pomacka na injekciu a injekéna liekovka Nplate sa nesmie NIKDY pouzivat’ opakovane.

o Zlikvidujte pouzitu ihlu a injek¢nt striekacku do nadoby odolnej proti prepichnutiu.

o Akékol'vek zvysky lieku Nplate zlikvidujte do vhodnych odpadovych nddob. Zvysky lieku
Nplate v injekénych liekovkach sa NIKDY nesmi pouZit’ znova na d’alSiu injekciu.
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