BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning
Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller 125 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 0,25 ml 16sning 125 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska
innehaller en extra volym for att sékerstilla att 125 mikrog romiplostim kan administreras.

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller 250 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 0,5 ml 16sning 250 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska
innehéller en extra volym for att sdkerstélla att 250 mikrog romiplostim kan administreras.

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 500 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehaller en
fardigblandad volym pé 1 ml 16sning 500 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska
innehéller en extra volym for att sékerstélla att 500 mikrog romiplostim kan administreras.

Romiplostim framstélls med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli (E. coli).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvitska, 16sning (pulver till injektionsvétska).

Pulvret ar vitt.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna:

Nplate ar indicerat for behandling av primér immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter
som dr refraktidra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Barn:

Nplate ar indicerat for behandling av kronisk priméar immunologisk trombocytopeni (ITP) hos barn

frén 1 &rs &lder som é&r refraktdra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se
avsnitt 4.2 och 5.1).



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor ske under 6vervakning av en lédkare med erfarenhet av behandling av hematologiska

sjukdomar.

Dosering

Nplate ska administreras en gang i veckan som subkutan injektion.

Initial dos

Den initiala dosen romiplostim ar 1 mikrog/kg baserat pa den faktiska kroppsvikten.

Dosberdkning

Volymen av romiplostim som ska administreras berdknas utifran patientens kroppsvikt, dosen som
erfordras samt produktens koncentration.

Tabell 1. Riktlinjer for att berikna enskilda patientdoser samt volym romiplostim som ska

administreras.
Enskild patientdos Enskild patientdos (mikrog) = vikt (kg) x dos i mikrog/kg
(mikrog)

Faktisk kroppsvikt vid behandlingsstart ska alltid anvéndas vid berdkning

av initial dos.

. Hos vuxna baseras efterfoljande dosjusteringar enbart pa fordndrat
antal trombocyter.

. Hos pediatriska patienter baseras efterfoljande dosjusteringar pa
forandrat antal trombocyter och forindrad kroppsvikt. Det
rekommenderas att patientens vikt kontrolleras var 12:e vecka.

Om den enskilda Rekonstituera den frystorkade produkten sésom beskrivs i avsnitt 6.6. Den
patientdosen dr slutliga koncentrationen ar 500 mikrog/ml.
> 23 mikrog

Volym som ska administreras (ml) = Enskild patientdos

(mikrog)/500 mikrog/ml (Avrunda volymen till nirmaste hundradels ml)
Om den enskilda Det krévs spadning for att sdkerstélla korrekt dos. Rekonstituera den
patientdosen dr frystorkade produkten och spdd den sedan sdsom beskrivs i avsnitt 6.6. Den
< 23 mikrog slutliga koncentrationen &r 125 mikrog/ml.

Volym som ska administreras (ml) = Enskild patientdos

(mikrog)/125 mikrog/ml (Avrunda volymen till nirmaste hundradels ml)

Exempel En patient som viger 10 kg ska fa en initial dos pa 1 mikrog/kg

romiplostim.

Enskild patientdos (mikrog) = 10 kg x 1 mikrog/kg = 10 mikrog
Eftersom dosen &r < 23 mikrog krévs spadning for att sikerstilla korrekt
dos. Rekonstituera den frystorkade produkten och spad den sedan sdsom

beskrivs i avsnitt 6.6. Den slutliga koncentrationen ér 125 mikrog/ml.

Volym som ska administreras (ml) = 10 mikrog/125 mikrog/ml = 0,08 ml




Dosjusteringar

Personens faktiska kroppsvikt vid inledningen av behandlingen ska anvéndas for att berékna dosen.
Dosen romiplostim som ges en gang i veckan ska hdjas stegvis om 1 mikrog/kg tills patienten uppnér
ett trombocytantal pa > 50 x 10°/1. Trombocytantalet ska bedomas varje vecka tills ett stabilt
trombocytantal (> 50 x 10%1 under minst 4 veckor utan dosjustering) har uppnatts. Dérefter ska
trombocytantalet beddmas varje manad och lampliga dosjusteringar goras i enlighet med tabell 2 for
att hélla trombocytantalet inom det rekommenderade intervallet. Se tabell 2 nedan for dosjustering och
overvakning. En maximal dos p& 10 mikrog/kg en gang i veckan ska inte 6verskridas.

Tabell 2. Vigledning for dosjustering baserat pa antal trombocyter

Trombocytantal

x 10°) Atgiird

<50 Oka dosen som ges en gang i veckan med 1 mikrog/kg.

> 150 1 tva veckor

i folid Minska dosen som ges en géng i veckan med 1 mikrog/kg.

Satt ut dosen, fortsétt bedoma trombocytantalet varje vecka.

=250 Nér trombocytantalet har sjunkit till < 150 x 10%1 terupptas doseringen som

ges en gang i veckan reducerad med 1 mikrog/kg.

Pa grund av att trombocytsvaret varierar mellan olika individer, kan trombocytantalet hos vissa
patienter snabbt sjunka till under 50 x 10%1 efter dossénkning eller behandlingsavbrott. Om det ér
kliniskt lampligt kan man i sddana fall 6verviga att pa basis av en medicinsk beddmning hdja
griinserna for trombocytantalet vid vilka dosen ska sidnkas (200 x 10°/1) respektive behandlingen
avbrytas (400 x 10°/1).

Ett uteblivet svar eller misslyckande att halla ett trombocytsvar med romiplostim inom det
rekommenderade doseringsintervallet bor foranleda en utredning av orsaksfaktorer (se avsnitt 4.4,
Uteblivet svar pa romiplostim).

Behandlingsavbrott

Behandling med romiplostim ska avbrytas om trombocytantalet inte 6kar till en niva som ar tillracklig
for att undvika kliniskt betydande blodning efter fyra veckors behandling med romiplostim med den
maximala veckodosen 10 mikrog/kg.

Patienter bor regelbundet bedomas kliniskt och beslut om fortsatt behandling bor fattas pé individuell
basis av den behandlande ldkaren. Hos icke-splenektomerade patienter ska detta ocksa inkludera
bedomning med avseende pa eventuell splenektomi. Trombocytopenin dterkommer sannolikt da
behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter (> 65 dr)

Inga Gvergripande skillnader i sékerhet eller effekt har observerats hos patienter < 65 dr och > 65 ér (se
avsnitt 5.1). Aven om det baserat pa dessa data inte krdvs nagon justering av dosregimen for dldre
patienter, &r det tillradligt att vara forsiktig med tanke pa att sa fa &ldre patienter hittills inkluderats 1

de kliniska prévningarna.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for romiplostim for barn under ett ar har inte faststllts.



Patienter med nedsatt leverfunktion

Romiplostim ska inte anvéndas till patienter med mattlig till grav leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh-poédng > 7) om inte den forvintade nyttan vager tyngre dn den identifierade risken for
portaventrombos hos patienter med trombocytopeni associerad med leverinsufficiens som behandlas
med trombopoetin (TPO)-agonister (se avsnitt 4.4).

Om anvéndning av romiplostim anses vara nddvéndig, ska trombocytantalet kontrolleras noga for att
minimera risken for tromboemboliska komplikationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga formella kliniska provningar har utforts pa dessa patientgrupper. Nplate bor anvindas med
forsiktighet 1 dessa patientgrupper.

Administreringssétt

For subkutan anvindning.

Efter rekonstituering av pulvret administreras Nplate injektionsvétska subkutant. Injektionsvolymen
kan vara mycket liten. Forsiktighet ska iakttas vid beredning av Nplate da dosen berdknas och vid
rekonstituering med korrekt volym av sterilt vatten for injektion. Om den beréknade enskilda
patientdosen ar lagre 4n 23 mikrog krévs spddning med steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %)
for injektion, utan konserveringsmedel, for att sékerstélla korrekt dos (se avsnitt 6.6). Sérskild
forsiktighet ska iakttas for att sdkerstélla att korrekt volym Nplate dras upp fran injektionsflaskan for
subkutan administrering — en spruta med graderingar pa 0,01 ml bor anvéndas.

Pediatriska patienter far inte sjalva administrera Nplate.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
proteiner som hérrdr fran E. coli.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Aterkommande trombocytopeni och blédning efter avslutad behandling

Trombocytopeni aterkommer sannolikt efter utséttning av behandling med romiplostim. Det finns en
okad risk for blodning om behandling med romiplostim sétts ut vid samtidig behandling med
antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande medel. Patienter bor 6vervakas noga avseende
sankt trombocytantal och omhéndertas medicinskt for att undvika blédning vid utséttning av
behandling med romiplostim. Om behandlingen med romiplostim avbryts, rekommenderas att
ITP-behandling sitts in igen enligt géllande behandlingsriktlinjer. Ytterligare medicinskt
omhéndertagande kan innefatta utséttning av behandling med antikoagulantia och/eller
trombocytaggregationshdmmande medel, upphédvande av antikoagulation eller trombocytstod.



Forhojt benmirgsretikulin

Forhojt benmérgsretikulin tros vara ett resultat av TPO-receptorstimulans vilket leder till ett forhojt
antal megakaryocyter i benmirgen, vilka sedan kan frisiitta cytokiner. Okning av retikulin kan
misstinkas vid morfologiska fordndringar i perifera blodceller och kan bekréftas med en
benmirgsbiopsi. Darfor rekommenderas undersokningar med avseende pa celluldra morfologiska
abnormiteter med anvindning av perifert blodutstryk och fullstdndig blodstatus (CBC) fére och under
behandling med romiplostim. Se avsnitt 4.8 for information om de dkningar av retikulin som
observerats i kliniska prévningar med romiplostim.

Om en utebliven effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos patienter bor man avbryta
administreringen av romiplostim, gora en kroppsundersokning och 6vervéiga en benmérgsbiopsi med
relevant firgning avseende retikulin. Om mojligt bor man jamfora med en tidigare benmaérgsbiopsi.
Om bevarad effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos patienter, bor ldkaren folja
vedertagen klinisk bedomning, inklusive 6vervidga en benmérgsbiopsi, samt aterigen bedéma
risk/nytta f6r romiplostim och alternativa ITP-behandlingsmdjligheter.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

Trombotiska/tromboemboliska hindelser, inklusive djup ventrombos, lungemboli och hjartinfarkt, har
observerats nir romiplostim har anvénts i ITP-populationen. Dessa hdndelser har intréffat oavsett
trombocytantal (se avsnitt 4.8). Incidensen av observerade trombotiska/tromboemboliska héndelser i
kliniska provningar var 6,0 % med romiplostim och 3,6 % med placebo. Forsiktighet ska iakttas vid
administrering av romiplostim till patienter med kénda riskfaktorer fér tromboembolism, inkluderande
men inte begrinsat till nedarvda (t.ex. faktor V Leiden) eller forvirvade riskfaktorer (t.ex. ATIII-brist,
antifosfolipidsyndrom), hog élder, patienter med langvariga perioder med immobilisering,
maligniteter, preventivmedel och hormonersittningsterapi, kirurgi/trauma, fetma och rokning. Det
rekommenderas att Overvaka patienter med avseende pa tecken och symtom pa
trombotiska/tromboemboliska héndelser, och att omedelbart behandla enligt institutionell vigledning
och medicinsk standardpraxis.

Fall av tromboemboliska héndelser, inklusive portaventrombos, har rapporterats hos patienter med
kronisk leversjukdom som fétt romiplostim. Romiplostim ska anvindas med forsiktighet till dessa

populationer. Riktlinjer for dosjustering bor foljas (se avsnitt 4.2).

Medicineringsfel

Medicineringsfel sdésom 6verdosering och underdosering har rapporterats hos patienter som far Nplate.
Riktlinjer for dosberdkning och dosjustering ska foljas. For korrekt dosering till vissa pediatriska
patienter kravs ett extra spadningssteg efter rekonstitueringen, vilket kan 6ka risken for
medicineringsfel (se avsnitt 4.2).

Overdosering kan orsaka mycket stora trombocytdkningar som kan ge trombotiska/tromboemboliska
komplikationer. Om trombocytantalet stiger till onormala nivaer ska behandlingen med Nplate
avbrytas och trombocytantalet dvervakas. Aterinsitt behandling med Nplate i enlighet med
rekommendationerna for dosering och administrering. Underdosering kan ge ldgre trombocytantal &n
forvéntat och risk for blodning. Trombocytantalet ska 6vervakas hos patienter som behandlas med
Nplate (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.9).

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Positiv nytta/riskprofil for romiplostim dr enbart faststélld for behandling av trombocytopeni relaterad
till ITP (se avsnitt 4.1). Romiplostim far inte anvéndas vid andra kliniska tillstdnd associerade med
trombocytopeni.

Diagnosen ITP hos vuxna och dldre patienter ska ha bekriftats genom att andra kliniska tillstdind som
uppvisar trombocytopeni har uteslutits. Det ar sdrskilt viktigt att diagnosen MDS utesluts. Aspiration



och biopsi av benmérgen ska normalt ha utforts under sjukdomsforloppet och behandlingen for dem
med systemiska symtom eller avvikande virden, sdsom Okat antal perifera blastceller.

Vid kliniska studier av romiplostimbehandling hos vuxna patienter med MDS observerades fall av
Overgdende dkningar av blastceller och fall av MDS med progression till AML rapporterades. [ en
randomiserad placebokontrollerad provning med patienter med MDS avbrots behandlingen med
romiplostim i fortid p& grund av att det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression till
AML samt en 6kning av antalet cirkulerande blastceller som var storre d4n 10 % hos patienter som fick
romiplostim. Av de observerade fall dar MDS utvecklades till AML, hade patienter med
MDS-klassificeringen RAEB-1 vid baslinjen hogre risk att utveckla AML jamfort med de patienter
som hade MDS med lagre risk.

Romiplostim fér inte anviandas for behandling av trombocytopeni pa grund av MDS eller ndgon annan
orsak till trombocytopeni dn ITP utanfor kliniska provningar.

Uteblivet svar pa romiplostim

Ett uteblivet svar eller misslyckande att bevara ett trombocytsvar med romiplostimbehandling inom
det rekommenderade doseringsintervallet bor foranleda en sokning efter orsaksfaktorer, ddribland
immunogenicitet (se avsnitt 4.8) och forhojt benmérgsretikulin (se ovan).

Romiplostims effekter pa roda och vita blodkroppar

Fordndringar i rdda (minskning) och vita (6kning) blodkroppsparametrar har observerats i
icke-kliniska toxikologiska studier (ratta och apa) samt ocksa hos ITP-patienter. Samtidig anemi och
leukocytos (inom en period pa 4 veckor) kan forekomma hos patienter oavsett om de har genomgatt
splenektomi eller inte, men har observerats oftare hos splenektomerade patienter. Overvakning av
dessa parametrar ska Gvervégas hos patienter som behandlas med romiplostim.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. De potentiella interaktionerna mellan romiplostim och
samadministrerade likemedel pa grund av bindning till plasmaproteiner ar fortfarande okénda.

Likemedel som anvints for behandling av ITP i kombination med romiplostim i kliniska prévningar
innefattade kortikosteroider, danazol, och/eller azatioprin, intravendst immunglobulin (IVIG) och
anti-D-immunglobulin. Trombocytantalen bor 6vervakas nir romiplostim kombineras med andra
lakemedel for behandling av ITP for att undvika trombocytantal utanfor det rekommenderade
intervallet (se avsnitt 4.2).

Anvindning av kortikosteroider, danazol och azatioprin kan minskas eller avbrytas niar medlen ges i
kombination med romiplostim (se avsnitt 5.1). Trombocytantalet ska 6vervakas nir andra
ITP-behandlingar reduceras eller sitts ut for att undvika trombocytantal som understiger det
rekommenderade intervallet (se avsnitt 4.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begriansad mingd data fran anvindningen av romiplostim hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat att romiplostim passerar placenta och 6kar trombocytantalet hos fostret.
Fosterforlust efter implantation och en liten 6kning av perinatal dodlighet hos ungarna observerades

ocksa i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Romiplostim rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.



Amning

Det ar oként om romiplostim/metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med romiplostim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data tillgdngliga om fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nplate har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Négra patienter i
kliniska provningar upplevde lindriga till méttliga 6vergdende yrselanfall.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade och

5 okontrollerade kliniska provningar rapporterades biverkningar hos 91,5 % av patienterna (248/271)
som behandlades med romiplostim. Medeldurationen for romiplostimexponeringen var 50 veckor i
denna studiepopulation.

De allvarligaste biverkningarna som kan intraffa vid behandling med Nplate ar: aterfall av
trombocytopeni och blodning efter avslutad behandling, forhojt benmérgsretikulin,
trombotiska/tromboemboliska komplikationer, medicineringsfel och progression av befintlig MDS till
AML. De vanligaste biverkningarna som observerats dr 6verkanslighetsreaktioner (déribland utslag,
urtikaria och angioddem) och huvudvark.

Biverkningar i tabellform

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),

mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje organsystem enligt MedDRA-klassificering och frekvensomrade efter fallande incidens.

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA
Infektioner och Ovre luftviigsinfektion | Gastroenterit Influensa
infestationer Rinit*** Faryngit*** Lokal infektion
Konjunktivit*** Nasofaryngit
Oroninfektion***
Sinuit* * */****
Bronkit****
Neoplasier; benigna, Multipelt myelom
maligna och Myelofibros
ospecificerade (samt
cystor och polyper)




Organsystemklass
enligt MedDRA

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Blodet och
lymfsystemet

Benmirgsrubbning*
Trombocytopeni*
Anemi

Aplastisk anemi
Benmargssvikt
Leukocytos
Splenomegali
Trombocytemi

Okat trombocytantal
Onormalt
trombocytantal

Immunsystemet

Overkinslighet**

Angioddem

Metabolism och
nutrition

Alkoholintolerans
Anorexi

Minskad aptit
Dehydrering

Gikt

Psykiska stérningar

Insomni

Depression
Onormala drémmar

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk

Yrsel
Migran
Parestesi

Kramp

Dysgeusi
Hypoestesi
Hypogeusi
Perifer neuropati
Trombos i sinus
transversus

Ogon

Konjunktival blodning
Ackommodations-
rubbning

Blindhet
Ogonsjukdom
Ogonklada

Okad tarbildning
Papillodem
Synrubbningar

Oron och balansorgan

Vertigo

Hjartat

Palpitationer

Myokardinfarkt
Okad hjirtfrekvens

Blodkirl

Flushing
Djup ventrombos

Hypotoni

Perifer embolism
Perifer ischemi
Flebit

Ytlig tromboflebit
Trombos
Erytromelalgi

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Orofaryngeal
smarta***

Lungembolism*

Hosta

Snuva

Halstorrhet
Dyspné

Nastippa
Smértande andning




Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA
Magtarmkanalen Smarta i 6vre delen av | Illamiende Krikning
buken*** Diarré Rektal blodning
Buksmérta Délig andedrékt
Forstoppning Dysfagi
Dyspepsi Gastroesofageal reflux
Hematochezi
Bl6dning i munnen
Magbesvir
Stomatit
Missférgning av tdnder
Lever och gallvégar Portaventrombos
Forhgjt transaminas
Hud och subkutan Pruritus Alopeci
viavnad Ekkymos Fotosensitivitets-
Hudutslag reaktion
Akne
Kontaktdermatit
Torr hud
Eksem
Erytem
Exfoliativt hudutslag
Onormal hérvaxt
Prurigo
Purpura
Papulért hudutslag
Pruritiskt hudutslag
Hudknol
Onormal hudlukt
Urtikaria
Muskuloskeletala Artralgi Spénda muskler
systemet och bindviv Myalgi Muskelsvaghet
Muskelspasmer Axelsmarta
Smirta i extremitet Muskelkramp
Ryggsmarta
Skelettsmérta
Njurar och urinvigar Protein i urinen
Reproduktionsorgan Vaginal blodning
och brostkortel
Allménna symtom Trotthet Bl6dning vid
och/eller symtom vid Perifert 6dem injektionsstillet
administreringsstéllet Influensaliknande Brostsmaérta
sjukdom Irritabilitet
Smaérta Allmin
Asteni sjukdomskénsla
Pyrexi Ansiktsodem
Frossbrytningar Virmekansla
Reaktioner vid Skakighet
injektionsstéllet
Perifer svullnad***
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Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

enligt MedDRA

Undersokningar Forhojt blodtryck
Forhojt
laktatdehydrogenas i
blodet
Forhojd
kroppstemperatur
Viktminskning
Viktokning

Skador och Kontusion

forgiftningar och

behandlings-

komplikationer

* se avsnitt 4.4

** Qverkinslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och angioddem

*** Ytterligare biverkningar som observerats i studier med barn

**%* Ytterligare biverkningar som observerats hos vuxna patienter med en ITP-varaktighet pa upp till
12 manader

Vuxen population med en ITP-varaktighet pd upp till 12 manader

Sakerhetsprofilen for romiplostim var liknande for alla vuxna patienter, oavsett ITP-varaktighet.
Specifikt i den integrerade analysen av ITP-varaktighet < 12 ménader (n =311) inkluderades 277
vuxna patienter med ITP-varaktighet < 12 méanader och som fatt minst en dos romiplostim bland
patienter i 9 ITP-studier (se 4ven avsnitt 5.1). I den hér integrerade analysen intriffade foljande
biverkningar (minst 5 % incidens och minst 5 % hogre frekvens med Nplate jamfort med placebo eller
standardbehandling) hos romiplostimpatienter med en ITP-varaktighet pé upp till 12 ménader, men
observerades inte hos vuxna patienter med en ITP-varaktighet pd > 12 méanader: bronkit, sinuit
(rapporterades som vanliga (> 1/100, < 1/10)).

Pediatrisk population

I pediatriska studier har 282 pediatriska ITP-patienter behandlats med romiplostim i 2 kontrollerade
och 3 okontrollerade kliniska prévningar. Mediantiden for exponeringen var 65,4 veckor. Den
overgripande sdkerhetsprofilen liknade den som observerats hos vuxna.

Biverkningarna for pediatriska patienter kommer dels fran de pediatriska randomiserade
ITP-sékerhetspopulationerna (2 kontrollerade kliniska provningar), dels fran de pediatriska
ITP-sékerhetspopulationerna (2 kontrollerade och 3 okontrollerade kliniska provningar), dar
incidensen var minst 5 % hogre i romiplostimgruppen jamfort med placebogruppen och minst 5 % hos
romiplostimbehandlade patienter.

De vanligaste biverkningarna hos pediatriska ITP-patienter 1 &r eller dldre var dvre luftvégsinfektion,
rinit, hosta, orofaryngeal sméirta, smérta i dvre delen av buken, diarré, utslag, feber, kontusion
(rapporterades som mycket vanliga (> 1/10)) samt faryngit, konjunktivit, droninfektion, gastroenterit,
sinuit, purpura, urtikaria och perifer svullnad (rapporterades som vanliga (= 1/100, < 1/10)).

Orofaryngeal smérta, smérta i 6vre delen av buken, rinit, faryngit, konjunktivit, éroninfektion, sinuit
och perifer svullnad var ytterligare biverkningar som observerades vid pediatriska studier utéver dem
som observerades i studier med vuxna patienter.

Vissa av biverkningarna som observerades hos vuxna rapporterades med en hogre frekvens hos
pediatriska patienter, dir hosta, diarré, utslag, feber och kontusion rapporterades som mycket vanliga
(= 1/10) hos pediatriska patienter och dér purpura samt urtikaria rapporterades som vanliga (= 1/100,
< 1/10) hos pediatriska patienter.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Dessutom har de biverkningar som listas nedan bedomts vara relaterade till romiplostimbehandling.
Blodningar

Genom hela det kliniska ITP-programmet pa vuxna sags ett omvént forhallande mellan blodningar och
trombocytantal. Alla kliniskt signifikanta (> grad 3) blodningar upptrddde vid trombocytantal

<30 x 10%1. Alla blodningar (> grad 2) upptrddde vid trombocytantal < 50 x 10%/1. Inga statistiskt
signifikanta skillnader i den totala incidensen av blodningar observerades mellan Nplate- och
placebobehandlade patienter.

I de tvé placebokontrollerade studierna pa vuxna rapporterade 9 patienter en blodning som ansags som
allvarlig (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 %
KI=(0,15, 2,31)). Blodningar av grad 2 eller hogre rapporterades av 15 % av patienterna som
behandlades med romiplostim och 34 % av patienterna som behandlades med placebo (oddskvot;
[romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % KI = (0,14, 0,85)).

I den pediatriska fas 3-studien var det genomsnittliga (SD) antalet totala blédningshéndelser (se
avsnitt 5.1) 1,9 (4,2) for gruppen som fick romiplostim jamf{ort med 4,0 (6,9) hos gruppen som fick
placebo.

Trombocytos

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade kliniska
provningar och 5 provningar utan kontroll rapporterades 3 fall av trombocytos, n =271. Inga kliniska
foljder rapporterades i samband med det férhdjda trombocytantalet hos ndgon av de 3 patienterna.

Trombocytos hos pediatriska patienter var mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), med en incidens pé
1 (0,4 %). Incidensen var 1 (0,4 %) for antingen grad > 3 eller allvarlig trombocytos.

Trombocytopeni efter avslutad behandling

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade kliniska
provningar och 5 provningar utan kontroll rapporterades 4 fall av trombocytopeni efter avslutad
behandling, n =271 (se avsnitt 4.4).

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

I en randomiserad placebokontrollerad provning pa vuxna patienter med MDS avbréts behandlingen
med romiplostim i fortid pa grund av att det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression
frén MDS till AML samt 6vergdende dkningar av antalet blastceller hos patienter som behandlades
med romiplostim jamfort med dem som behandlades med placebo. Av de observerade fall dir MDS
utvecklades till AML, hade patienter med MDS-klassificeringen RAEB-1 vid baslinjen en hdgre risk
att utveckla AML (se avsnitt 4.4). Total 6verlevnad liknade den for placebo.

Férhojt benmdrgsretikulin

I kliniska provningar p& vuxna avbrots romiplostimbehandlingen hos 4 av de 271 patienterna pé grund
av deponering av benmérgsretikulin. Hos ytterligare 6 patienter observerades retikulin vid
benmargsbiopsi (se avsnitt 4.4).

I en klinisk provning pé pediatriska patienter (se avsnitt 5.1) uppvisade 5 av 27 (18,5 %) av
patienterna som genomgétt en bedomningsbar benmérgsbiopsi under studien forhojt retikulin vid ar 1
efter exponering for romiplostim (kohort 1), och 17 av 36 patienter (47,2 %) utvecklade forhdjt
retikulin vid ar 2 efter exponering for romiplostim (kohort 2). Inga patienter uppvisade dock négra
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benmargsabnormiteter som inte 6verensstimde med en underliggande diagnos av ITP vid studiestart
eller under behandling.

Immunogenicitet

Som f0r alla terapeutiska proteiner finns en risk fér immunogenicitet. Kliniska provningar pa vuxna
ITP-patienter undersokte antikroppar mot romiplostim och TPO. Medan 5,7 % (60/1 046) och 3,2 %
(33/1 046) av forsokspersonerna var positiva for utveckling av bindande antikroppar mot romiplostim
respektive TPO, var endast 4 forsokspersoner positiva for neutraliserande antikroppar mot
romiplostim, men dessa antikroppar korsreagerade inte med endogent TPO. Av de

4 forsokspersonerna hade 2 negativa test for neutraliserande antikroppar mot romiplostim vid
forsokspersonens sista tidpunkt (kortvarigt positiva) och 2 forsékspersoner var fortfarande positiva vid
forsdkspersonens sista tidpunkt (kvarstaende antikroppar). Incidensen av antikroppar mot romiplostim
och TPO fore behandling var 3,3 % (35/1 046) respektive 3,0 % (31/1 046).

I pediatriska studier var incidensen av romiplostimbindande antikroppar vid varje tidpunkt 9,6 %
(27/282). Av dessa 27 patienter hade 2 av dem redan bindande icke-neutraliserande
romiplostimantikroppar vid studiestarten. Vidare utvecklade 2,8 % (8/282) neutraliserande antikroppar
mot romiplostim. Totalt 3,9 % (11/282) av patienterna uppvisade bindande antikroppar mot TPO vid
varje tidpunkt under behandlingen med romiplostim. Av dessa 11 patienter hade 2 av dem sedan
tidigare bindande icke-neutraliserande TPO-antikroppar. En patient (0,35 %) hade ett svagt positivt
resultat efter baslinjen for neutraliserande antikroppar mot TPO under studien (konsekvent negativt for
antiromiplostimantikroppar) med ett negativt resultat vid baslinjen. Férsokspersonen uppvisade ett
kortvarigt antikroppssvar for neutraliserande antikroppar mot TPO med ett negativt resultat vid
forsokspersonens sista tidpunkt som testades inom studieperioden.

I registerstudien efter godkdnnandet for forsiljning ingick 19 bekréftade pediatriska patienter.
Incidensen av bindande romiplostimantikroppar efter behandlingen var 16 % (3/19) och av dessa var
5,3 % (1/19) positiva for neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Inga antikroppar mot TPO
detekterades. Totalt 184 bekréaftade vuxna patienter ingick i denna studie; for dessa patienter var
incidensen av bindande romiplostimantikroppar efter behandlingen 3,8 % (7/184) och av dessa var
0,5 % (1/184) positiva for neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Totalt 2,2 % (4/184) av de
vuxna patienterna utvecklade bindande, icke-neutraliserande antikroppar mot TPO.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga biverkningar sigs hos rattor som fick en engéngsdos pa 1 000 mikrog/kg eller hos apor efter
upprepad administrering av romiplostim vid 500 mikrog/kg (100 respektive 50 ganger den maximala
kliniska dosen pa 10 mikrog/kg).

I hindelse av 6verdos kan trombocytantalet stiga dverdrivet mycket och leda till
trombotiska/tromboemboliska komplikationer. Om trombocytantalet stiger till onormala nivéer ska
behandlingen med Nplate avbrytas och trombocytantalet dvervakas. Aterinsitt behandling med Nplate
i enlighet med doserings- och administreringsrekommendationerna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, dvriga hemostatika for systemiskt bruk, ATC-kod: B02BX04
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Verkningsmekanism

Romiplostim ér ett Fc-peptidfusionsprotein (peptibody) som signalerar och aktiverar intracelluldra
transkriptionsvégar via TPO-receptorn (dven kallad cMpl) for att 6ka trombocytproduktionen.
Peptibody-molekylen bestar av en human Fc-domén frin immunglobulin IgG1, med varje
enkelkedjesubenhet kovalent bunden vid C-terminalen till en peptidkedja med

2 TPO-receptorbindande doméner.

Romiplostim saknar aminosyrasekvenshomologi med endogent TPO. I prekliniska och kliniska
provningar korsreagerade inga antiromiplostimantikroppar med endogent TPO.

Klinisk effekt och sidkerhet

Romiplostims sdkerhet och effekt har utvarderats for upp till 3 ars kontinuerlig behandling. I kliniska
provningar ledde behandling med romiplostim till dosberoende hdjningar av trombocytantalet. Tiden
fram till den maximala effekten pa trombocytantalet ar cirka 10—-14 dagar och ar oberoende av dosen.
Efter en enstaka subkutan dos pa 1 till 10 mikrog/kg romiplostim till ITP-patienter var det maximala
trombocytantalet 1,3 till 14,9 gdnger hdogre &n trombocytantalet vid behandlingens bdrjan 6ver en
period pa 2 till 3 veckor och svaret varierade bland patienterna. Trombocytantalen for ITP-patienter
som fick 6 veckodoser pa 1 eller 3 mikrog/kg romiplostim 1&g inom intervallet 50 till 450 x 10%/1 for
de flesta patienterna. Av de 271 patienter som fick romiplostim i kliniska ITP-prévningar var

55 (20 %) 65 ar och éldre och 27 (10 %) var 75 ar och dldre. Inga generella skillnader i sdkerhet eller
effekt har observerats mellan dldre och yngre patienter i de placebokontrollerade studierna.

Resultat frdn pivotala placebokontrollerade studier

Sikerheten och effekten for romiplostim utvarderades i tva placebokontrollerade, dubbelblinda studier
pa vuxna med ITP vilka hade slutfort minst en behandling fore intrédet i studien och &r representativa
for hela spektrat av sddana [TP-patienter.

I studie S1 (20030212) utvéirderades patienter som inte genomgétt splenektomi och hade ett
otillriackligt svar eller var intoleranta mot tidigare terapier. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid en
median pa 2,1 ar (intervall 0,1 till 31,6) fore intrddet i studien. Patienterna hade fatt en median pa 3
(intervall 1 till 7) behandlingar for ITP fore intrddet i studien. I tidigare behandlingar ingick
kortikosteroider (90 % av alla patienter), immunglobuliner (76 %), rituximab (29 %), cytotoxiska
terapier (21 %), danazol (11 %) och azatioprin (5 %). Patienterna hade ett mediantrombocytantal pa
19 x 10%/1 vid intrddet i studien.

I studie S2 (20030105) utvarderades patienter som genomgatt splenektomi och fortfarande hade
trombocytopeni. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid en median pa 8 ér (intervall 0,6 till 44,8) fore
intrddet i studien. Forutom splenektomi hade patienterna fatt en median pa 6 (intervall 3 till 10)
behandlingar for ITP fore intrédet i studien. I tidigare behandlingar ingick kortikosteroider (98 % av
alla patienter), immunglobuliner (97 %), rituximab (71 %), danazol (37 %), cytotoxiska

terapier (68 %) och azatioprin (24 %). Patienterna hade ett mediantrombocytantal pd 14 x 10%/1 vid
intrédet i studien.

Bada studierna hade en liknande design. Patienterna (> 18 ar) randomiserades i forhallandet 2:1 till att
fa en startdos av romiplostim 1 mikrog/kg eller placebo. Patienterna fick enskilda subkutana
injektioner varje vecka under 24 veckor. Doserna justerades sa att trombocytantalen upprattholls

(50 till 200 x 10%1). I bada studierna faststilldes effekten genom en 6kning av andelen patienter som
uppnadde ett varaktigt trombocytsvar. Medianen for den genomsnittliga veckodosen for
splenektomerade patienter var 3 mikrog/kg och for icke-splenektomerade patienter 2 mikrog/kg.

I bada studierna uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som fick romiplostim varaktigt

trombocytsvar jamfort med de patienter som fick placebo. Efter de forsta 4 studieveckorna uppréttholl
romiplostim trombocytantalen > 50 x 10°/1 hos mellan 50 % och 70 % av patienterna under den
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6 manader langa behandlingsperioden i de placebokontrollerade studierna. I placebogruppen kunde
0 % till 7 % av patienterna uppna ett trombocytantalsvar under 6-méanadersbehandlingen. En
summering av de viktigaste effektmatten presenteras nedan.

Summering av viktiga effektresultat fran placebokontrollerade studier

Studie 1 Studie 2 Kombination av
icke-splenektomerade splenektomerade patienter studie 1 och 2
patienter
romiplostim placebo romiplostim placebo romiplostim placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Antal (%)
sgifl?;egrt med | 2s61%) | 1(5%) | 16(38%) | 00%) | 41(50%) | 12%)
trombocytsvar?®
(95 % KI) (45 %, 76 %) | (0 %, 24 %) | (24 %, 54 %) | (0%, 16 %) | (38 %, 61 %) | (0 %, 13 %)
p-vérde <0,0001 0,0013 <0,0001
Antal (%)
patientermed | 36(s8%) | 3(14%) | 33(79%) | 0(0%) | 6983%) | 3(7%)
trombocytsvar®
(95 % KI) (74 %, 96 %) | (3 %, 36 %) | (63 %, 90 %) | (0%, 16 %) | (73 %, 91 %) | (2 %, 20 %)
p-virde <0,0001 <0,0001 <0,0001
Medelantal
veckor med 15 1 12 0 14 1
trombocytsvar®
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-vérde <0,0001 <0,0001 <0,0001
Antal (%)
g:ltl‘gi‘;‘zrasl:’;‘ 8(20%) | 13(62%) | 11(26%) | 12(57%) | 19(Q23%) | 25(60%)
behandling®
(95 % KI) (9 %, 35 %) (38 %, 82 %)| (14 %, 42 %) | (34 %, 78 %) | (14 %, 33 %) | (43 %, 74 %)
p-virde 0,001 0,0175 <0,0001
Antal (%)
patienter med
varaktigt 21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
trombocytsvar
med stabil dos®
(95 % KI) (35 %, 67 %) | (0%, 16 %) | (18 %,47 %) | (0%, 16 %) | (30 %, 52 %) | (0 %, 8 %)
p-virde 0,0001 0,0046 <0,0001

8 Varaktigt trombocytsvar definierades som trombocytantal vid veckokontroll > 50 x 10%/1 vid 6 eller fler
tillfallen for studievecka 18-25 utan akut behandling ndgon gdng under behandlingsperioden.

b Totalt trombocytsvar definieras som uppnende av varaktiga eller dvergiende trombocytsvar. Overgiende
trombocytsvar definierades som trombocytantal vid veckokontroll > 50 x 10%1 vid 4 eller fler tillfdllen under
studievecka 2—-25 men utan varaktigt trombocytsvar. Patienten kan inte ha ett veckosvar inom 8 veckor efter att
ha fatt akut behandling.
¢ Antal veckor med trombocytsvar definieras som antal veckor med trombocytantal > 50 x 101 under
studievecka 2-25. Patienten kan inte ha ett veckosvar inom 8 veckor efter att ha fatt akut behandling.

4 Akut behandling definieras som en terapi som administreras for att 6ka trombocytantalet. Patienter som
behdvde akut behandling beaktades inte avseende varaktigt trombocytsvar. Tillatna akuta behandlingar i studien
var IVIG, trombocyttransfusioner, anti-D-immunglobulin och kortikosteroider.
¢ Stabil dos definieras som dos uppriétthallen inom + 1 mikrog/kg under de sista 8 behandlingsveckorna.
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Resultat av studier hos vuxna patienter med nyligen diagnostiserad och kvarstiende ITP

Studie S3 (20080435) var en enarmad, Oppen studie for vuxna patienter som svarade otillrackligt
(trombocytantal <30 x 10%/1) pd inledande behandling. Studien innefattade 75 patienter med en
medianalder pa 39 &r (intervall 19 till 85), och 59 % var kvinnor.

Mediantiden fran ITP-diagnos till studiedeltagande var 2,2 manader (intervall 0,1 till 6,6). 60 % av
patienterna (n = 45) hade en ITP-varaktighet < 3 ménader och 40 % (n = 30) hade en ITP-varaktighet
> 3 manader. Mediantrombocytantalet vid screening var 20 x 10%1. Tidigare ITP-behandlingar
innefattade kortikosteroider, immunglobuliner och anti-D-immunglobuliner. Patienter som redan fick
medicinska ITP-behandlingar enligt ett konstant doseringsschema tilléts fortsitta med dessa
medicinska behandlingar under hela studierna. Akuta behandlingar (dvs. kortikosteroider, IVIG,
trombocyttransfusioner, anti-D-immunglobulin, dapson, danazol och azatioprin) tillats.

Patienterna fick enskilda subkutana injektioner av romiplostim varje vecka under en
behandlingsperiod pa 12 manader, med individuella dosjusteringar for att bibehdlla trombocytantalet
(50 x 10°/1 till 200 x 10°/1). Under studien var medianromiplostimdosen varje vecka 3 mikrog/kg (25:e
respektive 75:e percentilen: 2—4 mikrog/kg).

Av de 75 patienter som deltog i studie 20080435 hade 70 (93 %) ett trombocytsvar > 50 x 10°/1 under
behandlingsperioden pé 12 méanader. Det genomsnittliga antalet manader med trombocytsvar under
behandlingsperioden p& 12 ménader var 9,2 (95 % KI: 8,3, 10,1) manader; medianen var 11 (95 % KI:
10, 11) méanader. Kaplan Meier-berdkningen av mediantiden till férsta trombocytsvar var 2,1 veckor
(95 % KI: 1,1, 3,0). 24 (32 %) patienter uppnadde behandlingsfri remission enligt definitionen att
trombocytantalet vid varje métning hélls > 50 x 10%/1 under minst 6 manader utan romiplostim eller
annan medicinering for ITP (&tf6ljande eller akut). Mediantiden tills varje trombocytantal kunde
bibehallas > 50 x 10%/1 under minst 6 ménader var 27 veckor (intervall 6 till 57).

I en integrerad analys av effekt inkluderades 277 vuxna patienter med ITP-varaktighet < 12 manader
och som fatt minst en dos romiplostim bland patienter 1 9 ITP-studier (inklusive studie S3). Av de 277
romiplostimbehandlade patienterna hade 140 patienter nyligen diagnostiserad ITP (ITP-varaktighet

< 3 méanader) och 137 patienter kvarstaende ITP (ITP-varaktighet > 3 till < 12 manader).
Procentandelen av patienter som uppnddde varaktigt trombocytsvar, definierat som minst 6 veckor
med ett trombocytantal > 50 x 10°/1 under behandlingsvecka 18 till och med 25, var 50 % (95 % KI:
41,4 % till 58,6 %) for de 140 patienterna med nyligen diagnostiserad ITP och 55 % (95 % KI: 46,7 %
till 64,0 %) for de 137 patienterna med kvarstaende ITP. Medianprocenttiden (Q1, Q3) med ett
trombocytsvar > 50 x 10%/1 var 100,0 % (70,3 %, 100,0 %) for patienter med nyligen diagnostiserad
ITP respektive 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) for patienter med kvarstdende ITP. Procentandelen av
patienter som behdvde akuta likemedel var 47,4 % for patienter med nyligen diagnostiserad ITP och
44,9 % for patienter med kvarstaende ITP.

Resultat fran studier som gjort jamforelser med standardbehandling hos icke-splenektomerade
patienter

Studie S4 (20060131) var en 6ppen randomiserad 52 veckor lang provning med vuxna patienter som
behandlades med romiplostim eller medicinsk standardbehandling. Patienterna hade fétt diagnosen
ITP vid en median pa 2 ar (intervall 0,01 till 44,2) fore intrddet i studien. I denna studie utvérderades
icke-splenektomerade patienter med ITP och trombocytantal < 50 x 10°/1. Romiplostim
administrerades till 157 patienter genom subkutana injektioner en gang per vecka med en startdos pa
3 mikrog/kg. Dosen justerades under studien inom intervallet 1-10 mikrog/kg for att halla
trombocytantalet till mellan 50 och 200 x 10%1. 77 patienter behandlades med medicinsk
standardbehandling enligt virdinréttningens rutiner eller medicinska riktlinjer.

Incidensfrekvensen for patienter som fick genomga splenektomi var totalt 8,9 % (14 av 157 patienter)

i romiplostimgruppen jaimfort med 36,4 % (28 av 77 patienter) i gruppen som fick standardbehandling,
med en oddskvot (romiplostim jimfort med standardbehandling) pa 0,17 (95 % KI: 0,08, 0,35).
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Incidensfrekvensen for patienter med behandlingssvikt var 11,5 % (18 av 157 patienter) i
romiplostimgruppen jamfort med 29,9 % (23 av 77 patienter) i gruppen som fick standardbehandling,
med en oddskvot (romiplostim jimfort med standardbehandling) pa 0,31 (95 % KI: 0,15, 0,61).

Av de 157 patienter som randomiserades till romiplostimgruppen var det tre som inte fick nagot
romiplostim. Bland de 154 patienter som fick romiplostim var den totala medianexponeringen for
romiplostim 52,0 veckor, med ett intervall pa 2 till 53 veckor. Den vanligaste veckodosen var mellan
3 och 5 mikrog/kg (25:e respektive 75:e percentilen; median 3 mikrog/kg).

Av de 77 patienter som randomiserades till standardbehandlingsgruppen var det tva som inte fick
nagon standardbehandling. Bland de 75 patienter som fick minst en dos standardbehandling var den
totala medianexponeringen for standardbehandlingen 51 veckor, med ett intervall pa 0,4 till 52 veckor.

Reduktion av tillatna samtidiga medicinska ITP-behandlingar

I bada de placebokontrollerade, dubbelblinda studierna tillats vuxna patienter som redan fick
medicinska ITP-behandlingar enligt ett konstant doseringsschema att fortsatta med dessa medicinska
behandlingar under hela studien (kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin). 21
icke-splenektomerade och 18 splenektomerade patienter fick redan medicinska ITP-behandlingar
(primért kortikosteroider) vid studiens start. Samtliga (100 %) splenektomerade patienter som fick
romiplostim kunde reducera dosen med mer dn 25 % eller avbryta de samtidiga medicinska
ITP-behandlingarna vid slutet av behandlingsperioden jamfort med 17 % av de placebobehandlade
patienterna. 73 % av de icke-splenektomerade patienterna som fick romiplostim kunde reducera dosen
med mer dn 25 % eller avbryta samtidiga medicinska ITP-behandlingar vid studiens slut jaimfort med
50 % av de placebobehandlade patienterna (se avsnitt 4.5).

Blodningar

Genom hela det kliniska ITP-programmet pd vuxna sags ett omvént forhdllande mellan blédningar och
trombocytantal. Alla kliniskt signifikanta (> grad 3) blodningar upptradde vid trombocytantal

<30 x 10%1. Alla blodningar (> grad 2) upptridde vid trombocytantal < 50 x 10%/1. Inga statistiskt
signifikanta skillnader i den totala incidensen av blodningar observerades mellan romiplostim- och
placebobehandlade patienter.

I de tvé placebokontrollerade studierna pa vuxna rapporterade 9 patienter en blodning som ansags som
allvarlig (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 %
KI= (0,15, 2,31)). Blodningar av grad 2 eller hdgre rapporterades av 15 % av patienterna som
behandlades med romiplostim och 34 % av patienterna som behandlades med placebo (oddskvot;
[romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % KI = (0,14, 0,85)).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
barn yngre &n 1 ar.

Sidkerhet och effekt for romiplostim utvirderades i tva placebokontrollerade, dubbelblinda studier.
Studie S5 (20080279) var en fas 3-studie med 24 veckors behandling med romiplostim och studie S6
(20060195) var en fas 1/2-studie med 12 veckors behandling med romiplostim (upp till 16 veckor for
lampliga responders som paborjade en 4 veckor lang farmakokinetisk utvérderingsperiod).

Till bada studierna rekryterades pediatriska patienter (> 1 ar till < 18 &r) med trombocytopeni
(definierades i bada studierna som ett genomsnittligt trombocytantal fran 2 métningar < 30 x 10°%/1, dér
inte ngon av métningarna var > 35 x 10%/1) med ITP, oavsett om de genomgétt splenektomi eller inte.

I studie S5 randomiserades 62 patienter 2:1 till att f4 romiplostim (n = 42) eller placebo (n = 20) och

stratifierades till 1 av 3 alderskohorter. Startdosen romiplostim var 1 mikrog/kg och doserna justerades
for att uppritthalla (50 till 200 x 10°/1) antalet trombocyter. Den vanligaste veckodosen var
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3-10 mikrog/kg och den hogsta tillatna dosen i studien var 10 mikrog/kg. Patienterna fick enskilda
subkutana injektioner varje vecka under 24 veckor. Av de 62 patienterna hade 48 haft ITP mer
dn 12 manader (32 patienter fick romiplostim och 16 patienter fick placebo).

Det primira effektmaéttet var incidensen varaktig respons, definierad som minst 6 veckor med ett
trombocytantal > 50 x 10°/1 under behandlingsvecka 18 till och med 25. Totalt sett uppnadde en hogre
andel patienter i romiplostimgruppen det priméra effektméttet jimfort med patienterna i
placebogruppen (p = 0,0018). Totalt 22 patienter (52 %) hade en varaktig trombocytrespons i
romiplostimgruppen jamfort med 2 patienter (10 %) i placebogruppen: > 1 till < 6 &r 38 % mot 25 %;
>6till <12 ar 56 % mot 11 %; > 12 till < 18 ar 56 % mot 0 %.

Aven i delgruppen patienter som haft ITP mer &n 12 ménader var incidensen varaktig respons
signifikant hogre i romiplostimgruppen jamfort med placebogruppen (p = 0,0022). Totalt 17 patienter
(53,1 %) uppvisade en varaktig trombocytrespons i romiplostimgruppen jaimfort med 1 patient (6,3 %)
1 placebogruppen: > 1 till <6 ar 28,6 % mot 25 %; > 6 till < 12 ar 63,6% mot 0%; > 12 till < 18 ar
57,1 % mot 0 %.

Den totala blodningshéndelsen definierades som kliniskt signifikanta blodningshéndelser eller
anviandning av akut behandling for att forhindra en kliniskt signifikant blodning under
behandlingsvecka 2 till och med 25. En kliniskt signifikant blodning definierades som en blddning
enligt CTCAE version 3.0 grad > 2 (CTCAE; Common Terminology Criteria for Adverse Events). Det
genomsnittliga (SD) antalet totala blodningshéndelser var 1,9 (4,2) for romiplostimgruppen och 4,0
(6,9) for placebogruppen, dar medianantal (Q1, Q3) blddningshidndelser var 0,0 (0, 2) for
romiplostimgruppen och 0,5 (0, 4,5) for placebogruppen. I delgruppen med patienter som haft

ITP léngre dn 12 manader var det genomsnittliga (SD) antalet totala blodningshéndelser 2,1 (4,7) for
romiplostimgruppen och 4,2 (7,5) for placebogruppen, diar medianantal (Q1, Q3) blddningshindelser
var 0,0 (0, 2) for romiplostimgruppen och 0,0 (0, 4) for placebogruppen. Eftersom den statistiska
testningen for incidens akut behandling inte var signifikant, utfordes inget statistisk test for
effektmaéttet antal totala blodningshéndelser.

I studie S6 randomiserades 22 patienter 3:1 till att fA romiplostim (n = 17) eller placebo (n = 5).
Doserna 6kades i steg om 2 mikrog/kg varannan vecka och mélantalet trombocyter var > 50 x 10°/1.
Behandling med romiplostim ledde till statistiskt signifikant hogre incidens av trombocytrespons
jamfort med placebo (p = 0,0008). Av dessa 22 patienter hade 17 haft ITP mer dn 12 manader

(14 patienter fick romiplostim och 3 patienter fick placebo). Behandling med romiplostim ledde till
statistiskt signifikant hdgre incidens av trombocytrespons jamfort med placebo (p = 0,0147).

Pediatriska patienter som hade fullf6ljt en tidigare romiplostimstudie (inklusive studie S5) fick delta i
studie S7 (20090340), en 6ppen forldngningsstudie som utvérderade sékerhet och effekt vid
langtidsbehandling med romiplostim hos trombocytopena pediatriska patienter med ITP.

Totalt 66 patienter rekryterades till denna studie, daribland 54 patienter (82 %) som hade fullfoljt
studie S5. Av dessa fick 65 patienter (98,5 %) minst en dos romiplostim. Behandlingens mediantid
(Q1, Q3) var 135,0 veckor (95,0 veckor, 184,0 veckor). Median (Q1, Q3) for genomsnittlig veckodos
var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Median (Q1, Q3) for patienternas vanligast
anvinda dos under behandlingsperioden var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg). Av de

66 patienterna i studien hade 63 haft ITP mer 4n 12 manader. Samtliga av dessa 63 patienter fick minst
en dos romiplostim. Behandlingens mediantid (Q1, Q3) var 138,0 veckor (91,1 veckor, 186,0 veckor).
Median (Q1, Q3) for genomsnittlig veckodos var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg).
Median (Q1, Q3) for patienternas vanligast anvinda dos under behandlingsperioden var 5,0 mikrog/kg
(1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg).

Genom studien var den totala patientincidensen for trombocytrespons (1 eller fler métningar med ett
trombocytantal > 50 x 10°/1 utan akut behandling) 93,8 % (n = 61) och var ungeféir densamma i
samtliga aldersgrupper. For samtliga patienter var medianantalet (Q1, Q3) ménader med
trombocytrespons 30,0 ménader (13,0 manader, 43,0 ménader) och mediantiden (Q1, Q3) i studien var
34,0 manader (24,0 manader, 46,0 manader). For samtliga patienter var procentandelen manader med
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trombocytrespons (median (Q1, Q3)) 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) och var ungefar densamma i
samtliga aldersgrupper.

I delgruppen med patienter som haft ITP mer 4n 12 ménader var den totala patientincidensen for
trombocytrespons 93,7 % (n = 59) och var ungefir densamma i samtliga aldersgrupper. For samtliga
patienter var medianantalet (Q1, Q3) manader med trombocytrespons 30,0 manader (13,0 ménader,
43,0 manader) och mediantiden (Q1, Q3) i studien var 35,0 manader (23,0 manader, 47,0 méanader).
For samtliga patienter var procentandelen manader med trombocytrespons (median (Q1, Q3)) 93,33 %
(67,57 %, 100,00 %) och var ungefdr densamma i samtliga aldersgrupper.

Totalt 31 patienter (47,7 %) anvénde annan samtidig ITP-behandling under studien, inklusive

23 individer (35,4 %) som anvénde akuta lakemedel och 5 individer (7,7 %) som anvinde andra
samtidiga [TP-lakemedel vid studiestarten. Patientprevalensen for annan samtidig
ITP-lakemedelsanviandning visade en trend mot en minskning under studieforloppet: fran 30,8 %
(vecka 1 till 12) till < 20,0 % (vecka 13 till 240) och dérefter 0 % fran vecka 240 till slutet av studien.

I delgruppen av patienter som haft ITP mer &n 12 manader anvidnde 29 patienter (46,0 %) annan
samtidig ITP-behandling under studien, inklusive 21 individer (33,3 %) som anvénde akuta ldkemedel
och 5 individer (7,9 %) som anvédnde andra samtidiga ITP-lakemedel vid studiestarten.
Patientprevalensen for annan samtidig ITP-ldkemedelsanvindning visade en trend mot en minskning
under studieforloppet: fran 31,7 % (vecka 1 till 12) till < 20,0 % (vecka 13 till 240) och dérefter 0 %
frén vecka 240 till slutet av studien.

Patientprevalensen for akut lakemedelsanvindning visade en trend mot en minskning under
studieforloppet: fran 24,6 % (vecka 1 till 12) till < 13,0 % (vecka 13 till 216) och dérefter 0 % fran
vecka 216 till slutet av studien. Liknande minskningar i patientprevalensen for akut
lakemedelsanviandning under studieforloppet observerades i delgruppen patienter som haft ITP mer
dn 12 manader: fran 25,4 % (vecka 1 till 12) till < 13,1 % (vecka 13 till 216) och déarefter 0 % fran
vecka 216 till slutet av studien.

Studie S8 (20101221) var en langsiktig, enkelarmad, 6ppen multicenter-fas 3-studie som utférdes pa
203 pediatriska patienter med ITP som diagnostiserats for minst 6 ménader sedan och som fétt minst 1
tidigare ITP-behandling (ej inrdknat romiplostim) eller som inte var ldmpliga for andra
ITP-behandlingar. Romiplostim administrerades varje vecka genom subkutan injektion med en
inledande dos pé 1 mikrog/kg med 6kningar varje vecka upp till en maximal dos pa 10 mikrog/kg for
att uppnd malantalet trombocyter mellan 50 x 10%/1 och 200 x 10%1. Medianéldern for patienterna var
10 &r (intervall 1 till 17 ar) och behandlingens medianlédngd var 155,9 (intervall 8,0 till 163,0) veckor.

Den genomsnittliga (SD) tiden och medianprocentandelen av tid med trombocytrespons
(trombocytantal > 50 x 10%/1) inom de forsta 6 manaderna av administrering av romiplostim utan akut
lakemedelsanvandning under de senaste 4 veckorna var 50,57 % (37,01) respektive 50,0 %. 60

(29,6 %) av patienterna fick akuta ldkemedel. Akuta likemedel (dvs. kortikosteroider,
trombocyttransfusioner, IVIG, azatioprin, anti-D-immunglobulin och danazol) tilléts.

Studie S8 utvirderade dven benmirg med avseende pé bildning av retikulin och kollagen samt
abnormiteter hos pediatriska patienter med ITP som fick romiplostimbehandling. Den modifierade
Bauermeister-graderingsskalan anvindes for bedomning av retikulin och kollagen, och cytogenetik
och fluorescerande in situ-hybridisering (FISH) anvéndes for att pavisa benmérgsabnormiteter.
Baserat pa kohorttilldelning vid studieregistreringen utvirderades patienter med avseende pa retikulin
och kollagen i benmarg vid ar 1 (kohort 1) eller ar 2 (kohort 2) jamfort med baslinjebenmérgen vid
studiestarten. Av totalt 79 patienter som deltog i de tva kohorterna hade 27 av 30 (90 %) patienter i
kohort 1 och 36 av 49 (73,5 %) patienter i kohort 2 beddmningsbara benmérgsbiopsier under studien.
Okad bildning av retikulinfibrer rapporterades for 18,5 % (5 av 27) av patienterna i kohort 1 och
47,2 % (17 av 36) av patienterna i kohort 2. Ingen patient i ndgon kohort utvecklade kollagenfibros
eller en benmirgsabnormitet som inte stimde dverens med en underliggande ITP-diagnos.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for romiplostim involverade méalmedierad disposition, vilket troligtvis medieras av
TPO-receptorer pa trombocyter och andra celler av trombopoetisk hiarkomst, t.ex. megakaryocyter.

Absorption

Efter subkutan administrering av 3 till 15 mikrog/kg romiplostim erhdlls maximala romiplostimnivaer
1 serum hos ITP-patienter efter 7-50 timmar (median 14 timmar). Serumkoncentrationerna varierade
bland patienterna och korrelerade inte med den administrerade dosen. Serumnivéerna for romiplostim
verkar st i omvénd relation till trombocytantalen.

Distribution

Distributionsvolymen for romiplostim efter intravends administrering av romiplostim sjonk
icke-linjart frdn 122, 78,8 till 48,2 ml/kg for intravendsa doser pa 0,3, 1,0 respektive 10 mikrog/kg hos
friska forsokspersoner. Denna icke-linjara sdnkning av distributionsvolymen ér i linje med den
malmedierade bindningen (pa megakaryocyter och trombocyter) av romiplostim, vilken kan vara
mattad vid de hdgre anvinda doserna.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for romiplostim hos ITP-patienter varierade mellan 1 och 34 dagar
(median 3,5 dagar).

Elimineringen av serumromiplostim &r delvis beroende av TPO-receptorn pa trombocyter. Som
resultat av en given dos associeras patienter med hdga trombocytantal med laga serumkoncentrationer
och vice versa. 1 en annan klinisk ITP-provning sags ingen ackumulering i serumkoncentrationer efter
6 veckodoser av romiplostim (3 mikrog/kg).

Sarskilda grupper

Farmakokinetiken for romiplostim hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har inte
undersokts. Romiplostims farmakokinetik forefaller inte paverkas av alder, vikt eller kon i kliniskt
signifikant omfattning.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data for romiplostim erhélls fran tva studier med 21 pediatriska patienter med ITP. I
studie S6 (20060195) fanns romiplostimkoncentrationer tillgingliga frén 17 patienter vid doser fran 1
till 10 mikrog/kg. I studie S7 (20090340) fanns intensiva romiplostimkoncentrationer tillgéngliga

frén 4 patienter (2 pa 7 mikrog/kg och 2 pa 9 mikrog/kg). Serumkoncentrationer av romiplostim hos
pediatriska patienter med ITP var inom samma intervall som det som observerades hos vuxna patienter
med ITP som fick romiplostim inom samma dosintervall. P4 samma sétt som hos vuxna med ITP
varierar romiplostims farmakokinetik kraftigt hos pediatriska patienter med ITP och &r inte tillforlitlig
eller forutsdgbar. Data &r emellertid inte tillriackliga for att ndgra meningsfulla slutsatser ska kunna
dras angdende paverkan av dos och élder pa romiplostims farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier med multipla doser romiplostim utfordes pa rattor under 4 veckor och pa apor
under upp till 6 ménader. I allménhet var de observerade effekterna under dessa studier relaterade till
den trombopoetiska aktiviteten hos romiplostim och var likvirdiga oavsett studiens varaktighet. Aven
reaktioner pa injektionsstéllet var relaterade till romiplostimadministrering. Myelofibros har setts i
benmargen pa rattor vid samtliga testade dosnivaer. I dessa studier sags ingen myelofibros hos djur
efter en 4-veckors dterhdmtningsperiod efter behandlingen, vilket indikerar reversibilitet.
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I 1-méanads toxikologiska studier pa ratta och apa observerades en liten sénkning av erytrocytantalet,
hematokrit och hemoglobin. En stimulatorisk effekt pa leukocytproduktionen konstaterades ocksa,
med en liten 6kning av antalet neutrofiler, lymfocyter, monocyter och eosinofiler i perifert blod. I den
langvariga, kroniska studien pa apa sigs ingen effekt pa erytroida och leukocytéra cellinjer nar
romiplostim administrerades i 6 manader och administreringen av romiplostim reducerades fran tre
ginger 1 veckan till en gang i veckan. I de pivotala fas 3-studierna paverkade romiplostim inte heller
erytroida och leukocytira cellinjer i forhéllande till placebobehandlade forsokspersoner.

P& grund av bildandet av neutraliserande antikroppar minskade ofta de farmakodynamiska effekterna
av romiplostim hos rattor vid ldngre administreringsvaraktighet. Toxikokinetiska studier visade ingen
interaktion for antikropparna vid de uppmiitta koncentrationerna. Aven om hoga doser testades i
djurstudierna kan sikerhetsmarginaler inte uppskattas sékert, p grund av skillnader mellan
forsdksdjur och ménniska avseende kénsligheten for den farmakodynamiska effekten av romiplostim
och effekten av neutraliserande antikroppar.

Karcinogenes

Den karcinogena potentialen for romiplostim har inte utvirderats. Darfor ar risken for potentiell
karcinogenicitet for romiplostim hos méinniska fortfarande okéand.

Reproduktionstoxicitet

I alla utvecklingsstudier bildades neutraliserande antikroppar, vilka kan ha himmat romiplostims
effekter. I embryonal-/fosterutvecklingsstudier pa moss och rattor fann man reduktioner av maternell
kroppsvikt endast hos mdss. Hos moss fanns evidens for 6kad forlust av foster efter implantation. I en
prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa rattor fann man en 6kning av draktighetens l&ngd och en
liten 6kning av incidensen for perinatal mortalitet bland ungarna. Det &r ként att romiplostim kan
passera placentabarridren hos rattor och kan 6verforas fran modern till fostret under utveckling och
stimulera trombocytproduktion hos fostret. Romiplostim hade ingen observerad effekt pa fertiliteten
hos réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Sackaros

L-histidin

Saltsyra (for pH-reglering)

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

Efter rekonstituering: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har pavisats i 24 timmar vid
25 °C och i 24 timmar vid 2 °C-8 °C, nér losningen forvaras skyddad mot ljus och i den ursprungliga
injektionsflaskan.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anviandas omedelbart. Om det inte anvdnds omedelbart &r

forvaringstid vid anvéndning och betingelser fore anviandning anvindarens ansvar och bor normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), skyddad mot ljus.
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Efter spddning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvidndning har pavisats i 4 timmar vid 25 °C nédr
den spiadda produkten har forvarats i en spruta for engangsbruk, eller i 4 timmar i kylskap (2 °C-8 °C)
nir den spiadda produkten har forvarats i den ursprungliga injektionsflaskan.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor ldkemedlet anvdndas omedelbart efter spaddning. Om det inte anvinds
omedelbart &r forvaringstid vid anvindning och betingelser fore anvéndning anvéndarens ansvar och
bor normalt inte 6verstiga 4 timmar vid 25 °C i sprutor for engdngsbruk eller 4 timmar i kylskap

(2 °C-8 °C) i den ursprungliga injektionsflaskan, skyddad mot ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Likemedlet kan forvaras utanfor kylskép i 30 dagar vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C) om det
forvaras i originalforpackningen.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och spiddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endos-injektionsflaska (klart typ 1-glas) med propp (klorbutylgummi), férsegling (aluminium) och
snapplock (polypropen). Snapplocket for injektionsflaskan med 125 mikrog &r beige, for
injektionsflaskan med 250 mikrog &r det r6tt och for injektionsflaskan med 500 mikrog &r det blatt.
Kartong innehéllande 1 eller 4 injektionsflaskor med romiplostim.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstituering

Nplate ar ett sterilt Iikemedel men utan konserveringsmedel och dr endast avsett for engéngsbruk.
Nplate ska rekonstitueras i enlighet med god aseptisk teknik.

Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvétska, 10sning

Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning ska rekonstitueras med 0,44 ml sterilt
vatten for injektionsvétskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,25 ml. Varje injektionsflaska
innehéller en extra volym for att sdkerstélla att 125 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen
over injektionsflaskans innehall nedan).

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning ska rekonstitueras med 0,72 ml sterilt
vatten for injektionsvétskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,5 ml. Varje injektionsflaska
innehaller en extra volym for att sékerstdlla att 250 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen
over injektionsflaskans innehéll nedan).

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning ska rekonstitueras med 1,2 ml sterilt vatten
for injektionsvétskor, vilket ger en administrerbar volym pa 1 ml. Varje injektionsflaska innehaller en
extra volym for att sékerstélla att 500 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen over
injektionsflaskans innehéll nedan).
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Injektionsflaskans innehall:

Nplate Totalt innehall Volym sterilt Miingd Slutkoncentration

injektionsflaska | av romiplostim vatten for administrerbart

for per injektionsvitskor likemedel och

engingsbruk injektionsflaska volym

125 mikrog 230 mikrog 0,44 ml 125 mikrog i 500 mikrog/ml
0,25 ml

250 mikrog 375 mikrog + 10,72 ml = | 250 mikrog i 500 mikrog/ml
0,50 ml

500 mikrog 625 mikrog + | 1,20 ml = | 500 mikrog i 500 mikrog/ml
1,00 ml

Enbart sterilt vatten for injektion ska anvéndas vid rekonstituering av ldkemedlet.
Natriumkloridldsningar eller bakteriostatiskt vatten ska inte anvéndas vid rekonstituering av
lakemedlet.

Vatten for injektionsvitskor ska injiceras i injektionsflaskan. Flaskans innehéll kan snurras forsiktigt
och véndas upp och ner under upplosningen. Injektionsflaskan far inte skakas eller hanteras héftigt. I
allménhet tar det mindre 4n 2 minuter att 16sa upp Nplate. Inspektera 16sningen visuellt avseende
partiklar och missfargning fore administrering. Den rekonstituerade 16sningen ska vara klar och
farglos och ska inte administreras om partiklar och/eller missfargning observeras.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Spéddning (krivs nir den berdknade enskilda patientdosen dr ldgre dn 23 mikrog)

Initial rekonstituering av romiplostim med angivna volymer sterilt vatten for injektion ger en
koncentration pa 500 mikrog/ml for samtliga injektionsflaskor, oavsett storlek. Om den berdknade
enskilda patientdosen dr liagre dn 23 mikrog (se avsnitt 4.2) krévs ett ytterligare spadningssteg till
125 mikrog/ml med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan
konserveringsmedel, for att sikerstilla korrekt volym (se tabellen nedan).

Spédningsguide:
Nplate injektionsflaska | Tillsdtt denna volym med steril Koncentration efter
for engangsbruk natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for spadning
injektion, utan konserveringsmedel, till den
rekonstituerade injektionsflaskan
125 mikrog 1,38 ml 125 mikrog/ml
250 mikrog 2,25 ml 125 mikrog/ml
500 mikrog 3,75 ml 125 mikrog/ml

Enbart steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan konserveringsmedel, ska
anvandas for spadning. Dextros (5 %) i vatten eller sterilt vatten for injektion far inte anvédndas for
spadning. Inga andra spadningsmedel har testats.

Forvaringsanvisningar efter spadning av det rekonstituerade ldkemedlet finns i avsnitt 6.3.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 4 februari 2009
Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 250 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
Nplate 500 mikrogram pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nplate 250 mikrogram pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 250 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehaller en
fardigblandad volym pé 0,5 ml 16sning 250 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska
innehéller en extra volym for att sékerstélla att 250 mikrog romiplostim kan administreras.

Nplate 500 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 500 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehaller en
fardigblandad volym pé 1 ml 16sning 500 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska
innehéller en extra volym for att sdkerstélla att 500 mikrog romiplostim kan administreras.

Romiplostim framstélls med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli (E. coli).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning (pulver till injektionsvétska).

Pulvret ar vitt.

Vitskan ar klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nplate ar indicerat for behandling av primér immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter
som dr refraktira mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt 4.2
och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling bor ske under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av behandling av hematologiska
sjukdomar.

Dosering
Nplate ska administreras en gang i veckan som subkutan injektion.
Initial dos

Den initiala dosen romiplostim dr 1 mikrog/kg baserat pa den faktiska kroppsvikten.
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Dosberdkning

Initial eller pafoljande | Vikt* i kg x dos i mikrog/kg = Individuell patientdos i mikrog
dos en gang i veckan:

Volym att 1 ml

administrera: Dos i mikrog x m = Mingd att injicera i ml

Exempel: Patient som véger 75 kg far en initialdos pa 1 mikrog/kg romiplostim.
Den individuella patientdosen =

75 kg x 1 mikrog/kg = 75 mikrog

Motsvarande mangd Nplate 16sning, att injicera =

1 ml =0,15ml

75 mlkrog X W

* Faktisk kroppsvikt vid inledningen av behandlingen ska alltid anvéndas vid berdkning av romiplostimdos.
Framtida dosjusteringar baseras endast pa fordndringar i trombocytantalet och gors i steg om 1 mikrog/kg (se
tabell nedan).

Dosjusteringar

Personens faktiska kroppsvikt vid inledningen av behandlingen ska anvindas for att berdkna dosen.
Dosen romiplostim som ges en gang i veckan ska hojas stegvis om 1 mikrog/kg tills patienten uppnar
ett trombocytantal pa > 50 x 10%/1. Trombocytantalet ska bedomas varje vecka tills ett stabilt
trombocytantal (> 50 x 10%/1 under minst 4 veckor utan dosjustering) har uppnétts. Dérefter ska
trombocytantalet beddmas varje manad. En maximal dos pa 10 mikrog/kg en gang i veckan ska inte
overskridas.

Justera dosen enligt féljande:

Trombocytantal

(x 10°/) Atgird

<50 Oka dosen som ges en gang i veckan med 1 mikrog/kg.

> 150 1 tva veckor

i folid Minska dosen som ges en géng i veckan med 1 mikrog/kg.

Sétt ut dosen, fortsétt bedoma trombocytantalet varje vecka.

=250 Nir trombocytantalet har sjunkit till < 150 x 10%1 aterupptas doseringen som

ges en gang i veckan reducerad med 1 mikrog/kg.

P& grund av att trombocytsvaret varierar mellan olika individer, kan trombocytantalet hos vissa
patienter snabbt sjunka till under 50 x 10%1 efter dosséinkning eller behandlingsavbrott. Om det ér
kliniskt lampligt kan man i sddana fall 6verviga att pa basis av en medicinsk beddmning hdja
grinserna for trombocytantalet vid vilka dosen ska sdnkas (200 x 10°/1) respektive behandlingen
avbrytas (400 x 10°/1).

Ett uteblivet svar eller misslyckande att hélla ett trombocytsvar med romiplostim inom det
rekommenderade doseringsintervallet bor foranleda en utredning av orsaksfaktorer (se avsnitt 4.4,
Uteblivet svar pa romiplostim).

Behandlingsavbrott

Behandling med romiplostim ska avbrytas om trombocytantalet inte dkar till en niva som ér tillrécklig
for att undvika kliniskt betydande blodning efter fyra veckors behandling med romiplostim med den

maximala veckodosen 10 mikrog/kg.

Patienter bor regelbundet beddmas kliniskt och beslut om fortsatt behandling bor fattas pé individuell
basis av den behandlande ldkaren. Hos icke-splenektomerade patienter ska detta ocksa inkludera

26




bedomning med avseende pa eventuell splenektomi. Trombocytopenin dterkommer sannolikt da
behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter (> 65 dr)

Inga overgripande skillnader 1 sékerhet eller effekt har observerats hos patienter < 65 ar och > 65 ér
(se avsnitt 5.1). Aven om det baserat pa dessa data inte krdvs négon justering av dosregimen for dldre
patienter, &r det tillradligt att vara forsiktig med tanke pa att sé& fi édldre patienter hittills inkluderats i
de kliniska prévningarna.

Pediatrisk population

Sidkerhet och effekt av romiplostim 250/500 mikrog pulver och viétska till injektionsvitska, 16sning,
som ocksé anvénds for sjdlvadministrering hos ldmpliga vuxna patienter, har inte faststéllts hos
patienter yngre &n 18 &r. Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Sjalvadministrering av romiplostim ar inte tillatet for pediatriska patienter. Inga data finns tillgéngliga.
Andra beredningsformer/styrkor kan vara mera lampliga for administrering till denna population.
Patienter med nedsatt leverfunktion

Romiplostim ska inte anvéndas till patienter med mattlig till grav leverfunktionsnedséttning
(Child-Pugh-poing > 7) om inte den forvintade nyttan véger tyngre dn den identifierade risken for
portaventrombos hos patienter med trombocytopeni associerad med leverinsufficiens som behandlas

med trombopoetin (TPO)-agonister (se avsnitt 4.4).

Om anvindning av romiplostim anses vara nodvéndig, ska trombocytantalet kontrolleras noga for att
minimera risken for tromboemboliska komplikationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga formella kliniska provningar har utforts pa dessa patientgrupper. Nplate bor anvindas med
forsiktighet i dessa patientgrupper.

Administreringssétt

For subkutan anvindning.

Efter rekonstituering av pulvret administreras Nplate injektionsvétska subkutant. Injektionsvolymen
kan vara mycket liten. Forsiktighet ska iakttas vid beredning av Nplate da dosen berdknas och vid
rekonstituering med korrekt volym av sterilt vatten for injektion. Sérskild forsiktighet ska iakttas for
att sdkerstélla att korrekt volym Nplate dras upp fran injektionsflaskan for subkutan administrering —
en spruta med graderingar pa 0,01 ml bor anvéndas.

Patienter med stabila trombocytnivéer, > 50 x 10%/1 under minst 4 veckor utan doskorrigering, kan
efter beslut av 6verinseende ldkare sjdlva fa injicera Nplate. Patienter som beddms lampliga for
sjdlvadministrering méste f& utbildning i forfarandet.

Efter de forsta fyra veckorna av sjdlvadministrering ska patienten aterigen dvervakas vid beredning
och administrering av Nplate. Endast patienter som visar att de kan bereda och sjdlvadministrera

Nplate fér fortsétta att gora det.

Anvisningar om beredning och administrering av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
proteiner som hérror fran E. coli.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Aterkommande trombocytopeni och blédning efter avslutad behandling

Trombocytopeni terkommer sannolikt efter utsittning av behandling med romiplostim. Det finns en
okad risk for blodning om behandling med romiplostim sétts ut vid samtidig behandling med
antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande medel. Patienter bor 6vervakas noga avseende
sdnkt trombocytantal och omhéndertas medicinskt for att undvika blédning vid utséttning av
behandling med romiplostim. Om behandlingen med romiplostim avbryts, rekommenderas att
ITP-behandling sitts in igen enligt géllande behandlingsriktlinjer. Ytterligare medicinskt
omhindertagande kan innefatta utsittning av behandling med antikoagulantia och/eller
trombocytaggregationshimmande medel, upphdvande av antikoagulation eller trombocytstod.

Forhojt benmérgsretikulin

Forhojt benmargsretikulin tros vara ett resultat av TPO-receptorstimulans vilket leder till ett forhojt
antal megakaryocyter i benmirgen, vilka sedan kan frisitta cytokiner. Okning av retikulin kan
misstdnkas vid morfologiska forédndringar i perifera blodceller och kan bekriftas med en
benmirgsbiopsi. Déarfor rekommenderas undersokningar med avseende pa celluldra morfologiska
abnormiteter med anvandning av perifert blodutstryk och fullstandig blodstatus (CBC) fére och under
behandling med romiplostim. Se avsnitt 4.8 for information om de dkningar av retikulin som
observerats i kliniska prévningar med romiplostim.

Om en utebliven effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos patienter bor man avbryta
administreringen av romiplostim, gora en kroppsundersokning och 6vervéiga en benmérgsbiopsi med
relevant fargning avseende retikulin. Om mojligt bér man jamfora med en tidigare benmaérgsbiopsi.
Om bevarad effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos patienter, bor ldkaren f6lja
vedertagen klinisk bedémning, inklusive dverviga en benmérgsbiopsi, samt dterigen bedoma
risk/nytta f6r romiplostim och alternativa ITP-behandlingsmgjligheter.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

Trombotiska/tromboemboliska héndelser, inklusive djup ventrombos, lungemboli och hjértinfarkt, har
observerats nir romiplostim har anvénts i ITP-populationen. Dessa hdndelser har intréffat oavsett
trombocytantal (se avsnitt 4.8). Incidensen av observerade trombotiska/tromboemboliska héndelser i
kliniska provningar var 6,0 % med romiplostim och 3,6 % med placebo. Forsiktighet ska iakttas vid
administrering av romiplostim till patienter med kénda riskfaktorer fér tromboembolism, inkluderande
men inte begréinsat till nedérvda (t.ex. faktor V Leiden) eller forvarvade riskfaktorer (t.ex. ATIII-brist,
antifosfolipidsyndrom), hog alder, patienter med l&ngvariga perioder med immobilisering,
maligniteter, preventivmedel och hormonerséttningsterapi, kirurgi/trauma, fetma och rékning. Det
rekommenderas att vervaka patienter med avseende pa tecken och symtom pa
trombotiska/tromboemboliska héndelser, och att omedelbart behandla enligt institutionell vagledning
och medicinsk standardpraxis.

Fall av tromboemboliska héndelser, inklusive portaventrombos, har rapporterats hos patienter med

kronisk leversjukdom som fatt romiplostim. Romiplostim ska anvéndas med forsiktighet till dessa
populationer. Riktlinjer for dosjustering bor foljas (se avsnitt 4.2).
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Medicineringsfel

Medicineringsfel sdsom dverdosering och underdosering har rapporterats hos patienter som far Nplate.
Riktlinjer for dosberdkning och dosjustering ska f6ljas (se avsnitt 4.2).

Overdosering kan orsaka mycket stora trombocytdkningar som kan ge trombotiska/tromboemboliska
komplikationer. Om trombocytantalet stiger till onormala nivéer ska behandlingen med Nplate
avbrytas och trombocytantalet dvervakas. Aterinsitt behandling med Nplate i enlighet med
rekommendationerna for dosering och administrering. Underdosering kan ge ldgre trombocytantal dn
forvantat och risk for blodning. Trombocytantalet ska dvervakas hos patienter som behandlas med
Nplate (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.9).

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Positiv nytta/riskprofil for romiplostim &r enbart faststélld for behandling av trombocytopeni relaterad
till ITP (se avsnitt 4.1). Romiplostim far inte anvéndas vid andra kliniska tillstdnd associerade med
trombocytopeni.

Diagnosen ITP hos vuxna och dldre patienter ska ha bekréftats genom att andra kliniska tillstind som
uppvisar trombocytopeni har uteslutits. Det ar sarskilt viktigt att diagnosen MDS utesluts. Aspiration
och biopsi av benmirgen ska normalt ha utforts under sjukdomsforloppet och behandlingen f6r dem
med systemiska symtom eller avvikande vérden, sdsom Okat antal perifera blastceller.

Vid kliniska studier av romiplostimbehandling hos patienter med MDS observerades fall av
overgdende dkningar av blastceller och fall av MDS med progression till AML rapporterades. [ en
randomiserad placebokontrollerad provning med patienter med MDS avbréts behandlingen med
romiplostim i fortid p& grund av att det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression till
AML samt en 6kning av antalet cirkulerande blastceller som var storre d4n 10 % hos patienter som fick
romiplostim. Av de observerade fall dir MDS utvecklades till AML, hade patienter med
MDS-klassificeringen RAEB-1 vid baslinjen hogre risk att utveckla AML jamfort med de patienter
som hade MDS med ligre risk.

Romiplostim far inte anvéndas for behandling av trombocytopeni pa grund av MDS eller ndgon annan
orsak till trombocytopeni dn ITP utanfor kliniska prévningar.

Uteblivet svar pd romiplostim

Ett uteblivet svar eller misslyckande att bevara ett trombocytsvar med romiplostimbehandling inom
det rekommenderade doseringsintervallet bor foranleda en sdkning efter orsaksfaktorer, ddribland
immunogenicitet (se avsnitt 4.8) och forhojt benmérgsretikulin (se ovan).

Romiplostims effekter pa roda och vita blodkroppar

Forandringar i réda (minskning) och vita (6kning) blodkroppsparametrar har observerats i
icke-kliniska toxikologiska studier (ratta och apa) samt ocksa hos ITP-patienter. Samtidig anemi och
leukocytos (inom en period pa 4 veckor) kan forekomma hos patienter oavsett om de har genomgatt
splenektomi eller inte, men har observerats oftare hos splenektomerade patienter. Overvakning av
dessa parametrar ska dvervagas hos patienter som behandlas med romiplostim.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. De potentiella interaktionerna mellan romiplostim och
samadministrerade lakemedel pa grund av bindning till plasmaproteiner ar fortfarande okdnda.

Likemedel som anvénts for behandling av ITP i kombination med romiplostim i kliniska provningar
innefattade kortikosteroider, danazol, och/eller azatioprin, intravendst immunglobulin (IVIG) och
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anti-D-immunglobulin. Trombocytantalen bor 6vervakas nar romiplostim kombineras med andra
lakemedel for behandling av ITP for att undvika trombocytantal utanfor det rekommenderade
intervallet (se avsnitt 4.2).

Anvindning av kortikosteroider, danazol och azatioprin kan minskas eller avbrytas nar medlen ges i
kombination med romiplostim (se avsnitt 5.1). Trombocytantalet ska 6vervakas nir andra
ITP-behandlingar reduceras eller sitts ut for att undvika trombocytantal som understiger det
rekommenderade intervallet (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvéindningen av romiplostim hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat att romiplostim passerar placenta och 6kar trombocytantalet hos fostret.
Fosterforlust efter implantation och en liten 6kning av perinatal dédlighet hos ungarna observerades

ocksé i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Romiplostim rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar oként om romiplostim/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta frén behandling med romiplostim efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data tillgéngliga om fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nplate har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Négra patienter i
kliniska provningar upplevde lindriga till méttliga 6vergaende yrselanfall.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade och

5 okontrollerade kliniska provningar rapporterades biverkningar hos 91,5 % av patienterna (248/271)
som behandlades med romiplostim. Medeldurationen for romiplostimexponeringen var 50 veckor i
denna studiepopulation.

De allvarligaste biverkningarna som kan intriffa vid behandling med Nplate ar: aterfall av
trombocytopeni och blodning efter avslutad behandling, forhojt benmérgsretikulin,
trombotiska/tromboemboliska komplikationer, medicineringsfel och progression av befintlig MDS till
AML. De vanligaste biverkningarna som observerats dr dverkanslighetsreaktioner (daribland utslag,
urtikaria och angioddem) och huvudvérk.

Biverkningar i tabellform

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
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och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje organsystem enligt MedDRA-klassificering och frekvensomréade efter fallande incidens.

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA
Infektioner och Ovre Gastroenterit Influensa
infestationer luftvédgsinfektion | Faryngit®** Lokal infektion
Rinit*** Konjunktivit*** Nasofaryngit
Oroninfektion***
Slnult***/****
Bronkit****
Neoplasier; benigna, Multipelt myelom
maligna och Myelofibros
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Benmargsrubbning* Aplastisk anemi
lymfsystemet Trombocytopeni* Benmargssvikt
Anemi Leukocytos
Splenomegali
Trombocytemi
Okat trombocytantal
Onormalt trombocytantal
Immunsystemet Overkinslighet** | Angioddem
Metabolism och Alkoholintolerans
nutrition Anorexi
Minskad aptit
Dehydrering
Gikt
Psykiska storningar Insomni Depression
Onormala drémmar
Centrala och perifera | Huvudvérk Yrsel Kramp
nervsystemet Migréan Dysgeusi
Parestesi Hypoestesi
Hypogeusi
Perifer neuropati
Trombos i sinus transversus
Ogon Konjunktival bloddning
Ackommodationsrubbning
Blindhet
Ogonsjukdom
Ogonklada
Okad tarbildning
Papillodem
Synrubbningar
Oron och balansorgan Vertigo
Hjértat Palpitationer Myokardinfarkt
Okad hjirtfrekvens
Blodkarl Flushing Hypotoni

Djup ventrombos

Perifer embolism
Perifer ischemi
Flebit

Ytlig tromboflebit
Trombos
Erytromelalgi
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Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA
Andningsvigar, Orofaryngeal Lungembolism* Hosta
brostkorg och smarta®** Snuva
mediastinum Halstorrhet
Dyspné
Nastappa
Smaértande andning
Magtarmkanalen Smaérta i Gvre Illam&ende Krikning
delen av buken*** | Diarré Rektal blodning
Buksmarta Dalig andedrékt
Forstoppning Dysfagi
Dyspepsi Gastroesofageal reflux
Hematochezi
Blodning i munnen
Magbesvir
Stomatit
Missfargning av tinder
Lever och gallviagar Portaventrombos
Forhojt transaminas
Hud och subkutan Pruritus Alopeci
vavnad Ekkymos Fotosensitivitetsreaktion
Hudutslag Akne
Kontaktdermatit
Torr hud
Eksem
Erytem
Exfoliativt hudutslag
Onormal hérvaxt
Prurigo
Purpura
Papuldrt hudutslag
Pruritiskt hudutslag
Hudknol
Onormal hudlukt
Urtikaria
Muskuloskeletala Artralgi Spénda muskler
systemet och bindviv Myalgi Muskelsvaghet
Muskelspasmer Axelsmirta
Smérta i extremitet Muskelkramp
Ryggsmairta
Skelettsmérta
Njurar och urinvigar Protein i urinen
Reproduktionsorgan Vaginal blodning
och brostkortel
Allménna symtom Trotthet Bl6dning vid injektionsstéllet
och/eller symtom vid Perifert 6dem Brostsmaérta
administreringsstillet Influensaliknande Irritabilitet
sjukdom Allmén sjukdomskénsla
Smirta Ansiktsodem
Asteni Virmekansla
Pyrexi Skakighet
Frossbrytningar
Reaktioner vid
injektionsstillet

Perifer svullnad***
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Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

enligt MedDRA

Undersokningar Forhojt blodtryck
Forhojt laktatdehydrogenas i
blodet
Forhojd kroppstemperatur
Viktminskning
Viktokning

Skador och Kontusion

forgiftningar och

behandlings-

komplikationer

* se avsnitt 4.4

** Overkinslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och angioddem

*** Ytterligare biverkningar som observerats i studier med barn

*xkx Ytterligare biverkningar som observerats hos vuxna patienter med en ITP-varaktighet pd upp till
12 ménader

Vuxen population med en ITP-varaktighet pd upp till 12 manader

Siakerhetsprofilen for romiplostim var liknande for alla vuxna patienter, oavsett ITP-varaktighet.
Specifikt i den integrerade analysen av ITP-varaktighet < 12 manader (n = 311) inkluderades 277
vuxna patienter med ITP-varaktighet < 12 ménader och som fétt minst en dos romiplostim bland
patienter i 9 ITP-studier (se dven avsnitt 5.1). I den hér integrerade analysen intrdffade foljande
biverkningar (minst 5 % incidens och minst 5 % hogre frekvens med Nplate jamfort med placebo eller
standardbehandling) hos romiplostimpatienter med en ITP-varaktighet pé upp till 12 ménader, men
observerades inte hos vuxna patienter med en ITP-varaktighet pd > 12 manader: bronkit, sinuit
(rapporterades som vanliga (> 1/100, < 1/10)).

Pediatrisk population

I pediatriska studier har 282 pediatriska ITP-patienter behandlats med romiplostim i 2 kontrollerade
och 3 okontrollerade kliniska prévningar. Mediantiden for exponeringen var 65,4 veckor. Den
overgripande sdkerhetsprofilen liknade den som observerats hos vuxna.

Biverkningarna for pediatriska patienter kommer dels frén de pediatriska randomiserade
ITP-sékerhetspopulationerna (2 kontrollerade kliniska provningar), dels fran de pediatriska
ITP-sékerhetspopulationerna (2 kontrollerade och 3 okontrollerade kliniska provningar), dar
incidensen var minst 5 % hdgre i romiplostimgruppen jamf{ort med placebogruppen och minst 5 % hos
romiplostimbehandlade patienter.

De vanligaste biverkningarna hos pediatriska ITP-patienter 1 ar eller dldre var ovre luftvigsinfektion,
rinit, hosta, orofaryngeal sméirta, smérta i dvre delen av buken, diarré, utslag, feber, kontusion
(rapporterades som mycket vanliga (> 1/10)) samt faryngit, konjunktivit, 6roninfektion, gastroenterit,
sinuit, purpura, urtikaria och perifer svullnad (rapporterades som vanliga (> 1/100, < 1/10)).

Orofaryngeal smérta, smérta i Ovre delen av buken, rinit, faryngit, konjunktivit, 6roninfektion, sinuit
och perifer svullnad var ytterligare biverkningar som observerades vid pediatriska studier utéver dem
som observerades i studier med vuxna patienter.

Vissa av biverkningarna som observerades hos vuxna rapporterades med en hogre frekvens hos
pediatriska patienter, ddr hosta, diarré, utslag, feber och kontusion rapporterades som mycket vanliga
(= 1/10) hos pediatriska patienter och dér purpura samt urtikaria rapporterades som vanliga (= 1/100,
< 1/10) hos pediatriska patienter.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Dessutom har de biverkningar som listas nedan bedomts vara relaterade till romiplostimbehandling.
Blodningar

Genom hela det kliniska ITP-programmet pa vuxna sags ett omvént forhallande mellan blodningar och
trombocytantal. Alla kliniskt signifikanta (> grad 3) blodningar upptrddde vid trombocytantal

<30 x 10%1. Alla blodningar (> grad 2) upptrddde vid trombocytantal < 50 x 10%/1. Inga statistiskt
signifikanta skillnader i den totala incidensen av blodningar observerades mellan Nplate- och
placebobehandlade patienter.

I de tvé placebokontrollerade studierna pa vuxna rapporterade 9 patienter en blodning som ansags som
allvarlig (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 %
KI=(0,15, 2,31)). Blodningar av grad 2 eller hogre rapporterades av 15 % av patienterna som
behandlades med romiplostim och 34 % av patienterna som behandlades med placebo (oddskvot;
[romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % KI = (0,14, 0,85)).

I den pediatriska fas 3-studien var det genomsnittliga (SD) antalet totala blédningshéndelser (se
avsnitt 5.1) 1,9 (4,2) for gruppen som fick romiplostim jamf{ort med 4,0 (6,9) hos gruppen som fick
placebo.

Trombocytos

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade kliniska
provningar och 5 provningar utan kontroll rapporterades 3 fall av trombocytos, n =271. Inga kliniska
foljder rapporterades i samband med det férhdjda trombocytantalet hos ndgon av de 3 patienterna.

Trombocytos hos pediatriska patienter var mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), med en incidens pé
1 (0,4 %). Incidensen var 1 (0,4 %) for antingen grad > 3 eller allvarlig trombocytos.

Trombocytopeni efter avslutad behandling

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade kliniska
provningar och 5 provningar utan kontroll rapporterades 4 fall av trombocytopeni efter avslutad
behandling, n =271 (se avsnitt 4.4).

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

I en randomiserad placebokontrollerad provning pa patienter med MDS avbréts behandlingen med
romiplostim i fortid pé grund av att det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression fran
MBDS till AML samt dvergédende 6kningar av antalet blastceller hos patienter som behandlades med
romiplostim jaimf{ort med dem som behandlades med placebo. Av de observerade fall dér MDS
utvecklades till AML, hade patienter med MDS-klassificeringen RAEB-1 vid baslinjen en hdgre risk
att utveckla AML (se avsnitt 4.4). Total 6verlevnad liknade den for placebo.

Férhojt benmdrgsretikulin

I kliniska provningar avbrdts romiplostimbehandlingen hos 4 av de 271 patienterna pa grund av
deponering av benmargsretikulin. Hos ytterligare 6 patienter observerades retikulin vid
benmargsbiopsi (se avsnitt 4.4).

I en klinisk provning pé pediatriska patienter (se avsnitt 5.1) uppvisade 5 av 27 (18,5 %) av
patienterna som genomgétt en bedomningsbar benmérgsbiopsi under studien forhojt retikulin vid ar 1
efter exponering for romiplostim (kohort 1), och 17 av 36 patienter (47,2 %) utvecklade forhdjt
retikulin vid ar 2 efter exponering for romiplostim (kohort 2). Inga patienter uppvisade dock négra
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benmargsabnormiteter som inte 6verensstimde med en underliggande diagnos av ITP vid studiestart
eller under behandling.

Immunogenicitet

Som f0r alla terapeutiska proteiner finns en risk fér immunogenicitet. Kliniska provningar pa vuxna
ITP-patienter undersokte antikroppar mot romiplostim och TPO. Medan 5,7 % (60/1 046) och 3,2 %
(33/1 046) av forsokspersonerna var positiva for utveckling av bindande antikroppar mot romiplostim
respektive TPO, var endast 4 forsokspersoner positiva for neutraliserande antikroppar mot
romiplostim, men dessa antikroppar korsreagerade inte med endogent TPO. Av de

4 forsokspersonerna hade 2 negativa test for neutraliserande antikroppar mot romiplostim vid
forsokspersonens sista tidpunkt (kortvarigt positiva) och 2 forsékspersoner var fortfarande positiva vid
forsdkspersonens sista tidpunkt (kvarstaende antikroppar). Incidensen av antikroppar mot romiplostim
och TPO fore behandling var 3,3 % (35/1 046) respektive 3,0 % (31/1 046).

I pediatriska studier var incidensen av romiplostimbindande antikroppar vid varje tidpunkt 9,6 %
(27/282). Av dessa 27 patienter hade 2 av dem redan bindande icke-neutraliserande
romiplostimantikroppar vid studiestarten. Vidare utvecklade 2,8 % (8/282) neutraliserande antikroppar
mot romiplostim. Totalt 3,9 % (11/282) av patienterna uppvisade bindande antikroppar mot TPO vid
varje tidpunkt under behandlingen med romiplostim. Av dessa 11 patienter hade 2 av dem sedan
tidigare bindande icke-neutraliserande TPO-antikroppar. En patient (0,35 %) hade ett svagt positivt
resultat efter baslinjen for neutraliserande antikroppar mot TPO under studien (konsekvent negativt for
antiromiplostimantikroppar) med ett negativt resultat vid baslinjen. Férsokspersonen uppvisade ett
kortvarigt antikroppssvar for neutraliserande antikroppar mot TPO med ett negativt resultat vid
forsokspersonens sista tidpunkt som testades inom studieperioden.

I registerstudien efter godkdnnandet for forsiljning ingick 19 bekréftade pediatriska patienter.
Incidensen av bindande romiplostimantikroppar efter behandlingen var 16 % (3/19) och av dessa var
5,3 % (1/19) positiva for neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Inga antikroppar mot TPO
detekterades. Totalt 184 bekréaftade vuxna patienter ingick i denna studie; for dessa patienter var
incidensen av bindande romiplostimantikroppar efter behandlingen 3,8 % (7/184) och av dessa var
0,5 % (1/184) positiva for neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Totalt 2,2 % (4/184) av de
vuxna patienterna utvecklade bindande, icke-neutraliserande antikroppar mot TPO.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga biverkningar sigs hos rattor som fick en engéngsdos pa 1 000 mikrog/kg eller hos apor efter
upprepad administrering av romiplostim vid 500 mikrog/kg (100 respektive 50 ganger den maximala
kliniska dosen pa 10 mikrog/kg).

I hindelse av 6verdos kan trombocytantalet stiga dverdrivet mycket och leda till
trombotiska/tromboemboliska komplikationer. Om trombocytantalet stiger till onormala nivéer ska
behandlingen med Nplate avbrytas och trombocytantalet dvervakas. Aterinsitt behandling med Nplate
i enlighet med doserings- och administreringsrekommendationerna (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, dvriga hemostatika for systemiskt bruk, ATC-kod: B02BX04
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Verkningsmekanism

Romiplostim ér ett Fc-peptidfusionsprotein (peptibody) som signalerar och aktiverar intracelluldra
transkriptionsvégar via TPO-receptorn (dven kallad cMpl) for att 6ka trombocytproduktionen.
Peptibody-molekylen bestar av en human Fc-domén frin immunglobulin IgG1, med varje
enkelkedjesubenhet kovalent bunden vid C-terminalen till en peptidkedja med

2 TPO-receptorbindande doméner.

Romiplostim saknar aminosyrasekvenshomologi med endogent TPO. I prekliniska och kliniska
provningar korsreagerade inga antiromiplostimantikroppar med endogent TPO.

Klinisk effekt och sidkerhet

Romiplostims sdkerhet och effekt har utvarderats for upp till 3 ars kontinuerlig behandling. I kliniska
provningar ledde behandling med romiplostim till dosberoende hdjningar av trombocytantalet. Tiden
fram till den maximala effekten pa trombocytantalet ar cirka 10—-14 dagar och ar oberoende av dosen.
Efter en enstaka subkutan dos pa 1 till 10 mikrog/kg romiplostim till ITP-patienter var det maximala
trombocytantalet 1,3 till 14,9 gdnger hogre &n trombocytantalet vid behandlingens bdrjan 6ver en
period pa 2 till 3 veckor och svaret varierade bland patienterna. Trombocytantalen f6r ITP-patienter
som fick 6 veckodoser pé 1 eller 3 mikrog/kg romiplostim 1&g inom intervallet 50 till 450 x 10%/1 for
de flesta patienterna. Av de 271 patienter som fick romiplostim i kliniska ITP-prévningar var

55 (20 %) 65 ar och éldre och 27 (10 %) var 75 ar och dldre. Inga generella skillnader i sdkerhet eller
effekt har observerats mellan dldre och yngre patienter i de placebokontrollerade studierna.

Resultat frdn pivotala placebokontrollerade studier

Sikerheten och effekten for romiplostim utvarderades i tva placebokontrollerade, dubbelblinda studier
pa vuxna med ITP vilka hade slutfort minst en behandling fore intrédet i studien och &r representativa
for hela spektrat av sddana [TP-patienter.

I studie S1 (20030212) utvéirderades patienter som inte genomgétt splenektomi och hade ett
otillriackligt svar eller var intoleranta mot tidigare terapier. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid en
median pa 2,1 ar (intervall 0,1 till 31,6) fore intrddet i studien. Patienterna hade fatt en median pa 3
(intervall 1 till 7) behandlingar for ITP fore intrddet i studien. I tidigare behandlingar ingick
kortikosteroider (90 % av alla patienter), immunglobuliner (76 %), rituximab (29 %), cytotoxiska
terapier (21 %), danazol (11 %) och azatioprin (5 %). Patienterna hade ett mediantrombocytantal pa
19 x 10%/1 vid intrddet i studien.

I studie S2 (20030105) utvarderades patienter som genomgatt splenektomi och fortfarande hade
trombocytopeni. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid en median pa 8 ér (intervall 0,6 till 44,8) fore
intrddet i studien. Forutom splenektomi hade patienterna fatt en median pa 6 (intervall 3 till 10)
behandlingar for ITP fore intrédet i studien. I tidigare behandlingar ingick kortikosteroider (98 % av
alla patienter), immunglobuliner (97 %), rituximab (71 %), danazol (37 %), cytotoxiska

terapier (68 %) och azatioprin (24 %). Patienterna hade ett mediantrombocytantal pd 14 x 10%/1 vid
intrédet i studien.

Bada studierna hade en liknande design. Patienterna (> 18 ar) randomiserades i forhallandet 2:1 till att
fa en startdos av romiplostim 1 mikrog/kg eller placebo. Patienterna fick enskilda subkutana
injektioner varje vecka under 24 veckor. Doserna justerades sa att trombocytantalen upprattholls

(50 till 200 x 10%1). I bada studierna faststilldes effekten genom en 6kning av andelen patienter som
uppnadde ett varaktigt trombocytsvar. Medianen for den genomsnittliga veckodosen for
splenektomerade patienter var 3 mikrog/kg och for icke-splenektomerade patienter 2 mikrog/kg.

I bada studierna uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som fick romiplostim varaktigt

trombocytsvar jamfort med de patienter som fick placebo. Efter de forsta 4 studieveckorna uppréttholl
romiplostim trombocytantalen > 50 x 10°/1 hos mellan 50 % och 70 % av patienterna under den
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6 manader langa behandlingsperioden i de placebokontrollerade studierna. I placebogruppen kunde
0 % till 7 % av patienterna uppna ett trombocytantalsvar under 6-méanadersbehandlingen. En
summering av de viktigaste effektmatten presenteras nedan.

Summering av viktiga effektresultat fran placebokontrollerade studier

Studie 1 Studie 2 Kombination av
icke-splenektomerade splenektomerade studie 1 och 2
patienter patienter
romiplostim placebo romiplostim placebo romiplostim placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Antal (%)
sgifl?;egrt med | Hs61%) | 1(5%) 1638%) | 000%) | 41(50%) | 1(2%)
trombocytsvar?®
(95 % KI) (45 %, 76 %) | (0 %, 24 %) | (24 %, 54 %) | (0 %, 16 %) | (38 %, 61 %) | (0 %, 13 %)
p-virde <0,0001 0,0013 <0,0001
Antal (%)
patintermed | 3688%) | 3(14%) | 33(79%) | 0(0%) | 9% | 3(7%)
trombocytsvar®
(95 % KI) (74 %, 96 %) | (3 %, 36 %) | (63 %, 90 %) | (0 %, 16 %) [(73 %, 91 %) | (2 %, 20 %)
p-vérde < 10,0001 <0,0001 <0,0001
Medelantal
veckor med 15 1 12 0 14 1
trombocytsvar®
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7.8 2,5
p-virde <0,0001 <0,0001 <0,0001
Antal (%)
g:ltl‘gi‘;‘zrasl:’;‘ 8(20%) | 13(62%) | 11(26%) | 12(57%) | 19(23%) | 25(60 %)
behandling®
(95 % KI) (9 %, 35 %) 1(38 %, 82 %) | (14 %, 42 %) | (34 %, 78 %) | (14 %, 33 %) | (43 %, 74 %)
p-virde 0,001 0,0175 <0,0001
Antal (%)
patienter med
varaktigt 21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)
trombocytsvar
med stabil dos®
(95 % KI) (35 %, 67 %) | (0%, 16 %) | (18 %, 47 %) | (0 %, 16 %) [ (30 %, 52 %)| (0 %, 8 %)
p-virde 0,0001 0,0046 <0,0001

8 Varaktigt trombocytsvar definierades som trombocytantal vid veckokontroll > 50 x 10%/1 vid 6 eller fler
tillfallen for studievecka 18-25 utan akut behandling ndgon gdng under behandlingsperioden.
b Totalt trombocytsvar definieras som uppnende av varaktiga eller dvergiende trombocytsvar. Overgiende
trombocytsvar definierades som trombocytantal vid veckokontroll > 50 x 10%1 vid 4 eller fler tillfdllen under
studievecka 2—-25 men utan varaktigt trombocytsvar. Patienten kan inte ha ett veckosvar inom 8 veckor efter att
ha fatt akut behandling.
¢ Antal veckor med trombocytsvar definieras som antal veckor med trombocytantal > 50 x 101 under
studievecka 2-25. Patienten kan inte ha ett veckosvar inom 8 veckor efter att ha fatt akut behandling.
4 Akut behandling definieras som en terapi som administreras for att 6ka trombocytantalet. Patienter som
behdvde akut behandling beaktades inte avseende varaktigt trombocytsvar. Tillatna akuta behandlingar i studien
var IVIG, trombocyttransfusioner, anti-D-immunglobulin och kortikosteroider.

¢ Stabil dos definieras som dos uppriétthallen inom + 1 mikrog/kg under de sista 8 behandlingsveckorna.
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Resultat av studier hos vuxna patienter med nyligen diagnostiserad och kvarstiende ITP

Studie S3 (20080435) var en enarmad, Oppen studie for vuxna patienter som svarade otillrackligt
(trombocytantal <30 x 10%/1) pd inledande behandling. Studien innefattade 75 patienter med en
medianalder pa 39 &r (intervall 19 till 85), och 59 % var kvinnor.

Mediantiden fran ITP-diagnos till studiedeltagande var 2,2 manader (intervall 0,1 till 6,6). 60 % av
patienterna (n = 45) hade en ITP-varaktighet < 3 ménader och 40 % (n = 30) hade en ITP-varaktighet
> 3 manader. Mediantrombocytantalet vid screening var 20 x 10%1. Tidigare ITP-behandlingar
innefattade kortikosteroider, immunglobuliner och anti-D-immunglobuliner. Patienter som redan fick
medicinska ITP-behandlingar enligt ett konstant doseringsschema tilléts fortsitta med dessa
medicinska behandlingar under hela studierna. Akuta behandlingar (dvs. kortikosteroider, IVIG,
trombocyttransfusioner, anti-D-immunglobulin, dapson, danazol och azatioprin) tillats.

Patienterna fick enskilda subkutana injektioner av romiplostim varje vecka under en
behandlingsperiod pa 12 manader, med individuella dosjusteringar for att bibehdlla trombocytantalet
(50 x 10°/1 till 200 x 10°/1). Under studien var medianromiplostimdosen varje vecka 3 mikrog/kg (25:e
respektive 75:e percentilen: 2—4 mikrog/kg).

Av de 75 patienter som deltog i studie 20080435 hade 70 (93 %) ett trombocytsvar > 50 x 10°/1 under
behandlingsperioden pé 12 méanader. Det genomsnittliga antalet manader med trombocytsvar under
behandlingsperioden p& 12 ménader var 9,2 (95 % KI: 8,3, 10,1) manader; medianen var 11 (95 % KI:
10, 11) méanader. Kaplan Meier-berdkningen av mediantiden till férsta trombocytsvar var 2,1 veckor
(95 % KI: 1,1, 3,0). 24 (32 %) patienter uppnadde behandlingsfri remission enligt definitionen att
trombocytantalet vid varje métning hélls > 50 x 10%/1 under minst 6 manader utan romiplostim eller
annan medicinering for ITP (&tf6ljande eller akut). Mediantiden tills varje trombocytantal kunde
bibehallas > 50 x 10%/1 under minst 6 ménader var 27 veckor (intervall 6 till 57).

I en integrerad analys av effekt inkluderades 277 vuxna patienter med ITP-varaktighet < 12 manader
och som fatt minst en dos romiplostim bland patienter 1 9 ITP-studier (inklusive studie S3). Av de 277
romiplostimbehandlade patienterna hade 140 patienter nyligen diagnostiserad ITP (ITP-varaktighet

< 3 méanader) och 137 patienter kvarstaende ITP (ITP-varaktighet > 3 till < 12 manader).
Procentandelen av patienter som uppnddde varaktigt trombocytsvar, definierat som minst 6 veckor
med ett trombocytantal > 50 x 10°/1 under behandlingsvecka 18 till och med 25, var 50 % (95 % KI:
41,4 % till 58,6 %) for de 140 patienterna med nyligen diagnostiserad ITP och 55 % (95 % KI: 46,7 %
till 64,0 %) for de 137 patienterna med kvarstaende ITP. Medianprocenttiden (Q1, Q3) med ett
trombocytsvar > 50 x 10%/1 var 100,0 % (70,3 %, 100,0 %) for patienter med nyligen diagnostiserad
ITP respektive 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) for patienter med kvarstdende ITP. Procentandelen av
patienter som behdvde akuta likemedel var 47,4 % for patienter med nyligen diagnostiserad ITP och
44,9 % for patienter med kvarstaende ITP.

Resultat fran studier som gjort jamforelser med standardbehandling hos icke-splenektomerade
patienter

Studie S4 (20060131) var en 6ppen randomiserad 52 veckor lang provning med patienter som
behandlades med romiplostim eller medicinsk standardbehandling. Patienterna hade fétt diagnosen
ITP vid en median pa 2 ar (intervall 0,01 till 44,2) fore intrddet i studien. I denna studie utvérderades
icke-splenektomerade patienter med ITP och trombocytantal < 50 x 10°/1. Romiplostim
administrerades till 157 patienter genom subkutana injektioner en gang per vecka med en startdos pa
3 mikrog/kg. Dosen justerades under studien inom intervallet 1-10 mikrog/kg for att halla
trombocytantalet till mellan 50 och 200 x 10%1. 77 patienter behandlades med medicinsk
standardbehandling enligt virdinréttningens rutiner eller medicinska riktlinjer.

Incidensfrekvensen for patienter som fick genomga splenektomi var totalt 8,9 % (14 av 157 patienter)

i romiplostimgruppen jaimfort med 36,4 % (28 av 77 patienter) i gruppen som fick standardbehandling,
med en oddskvot (romiplostim jimfort med standardbehandling) pa 0,17 (95 % KI: 0,08, 0,35).
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Incidensfrekvensen for patienter med behandlingssvikt var 11,5 % (18 av 157 patienter) i
romiplostimgruppen jamfort med 29,9 % (23 av 77 patienter) i gruppen som fick standardbehandling,
med en oddskvot (romiplostim jimfort med standardbehandling) pa 0,31 (95 % KI: 0,15, 0,61).

Av de 157 patienter som randomiserades till romiplostimgruppen var det tre som inte fick nagot
romiplostim. Bland de 154 patienter som fick romiplostim var den totala medianexponeringen for
romiplostim 52,0 veckor, med ett intervall pa 2 till 53 veckor. Den vanligaste veckodosen var mellan 3
och 5 mikrog/kg (25:e respektive 75:e percentilen; median 3 mikrog/kg).

Av de 77 patienter som randomiserades till standardbehandlingsgruppen var det tva som inte fick
nagon standardbehandling. Bland de 75 patienter som fick minst en dos standardbehandling var den
totala medianexponeringen for standardbehandlingen 51 veckor, med ett intervall pa 0,4 till 52 veckor.

Reduktion av tillatna samtidiga medicinska ITP-behandlingar

I bada de placebokontrollerade, dubbelblinda studierna tillats patienter som redan fick medicinska
ITP-behandlingar enligt ett konstant doseringsschema att fortsétta med dessa medicinska behandlingar
under hela studien (kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin). 21 icke-splenektomerade och

18 splenektomerade patienter fick redan medicinska ITP-behandlingar (primért kortikosteroider) vid
studiens start. Samtliga (100 %) splenektomerade patienter som fick romiplostim kunde reducera
dosen med mer &n 25 % eller avbryta de samtidiga medicinska ITP-behandlingarna vid slutet av
behandlingsperioden jamfort med 17 % av de placebobehandlade patienterna. 73 % av de
icke-splenektomerade patienterna som fick romiplostim kunde reducera dosen med mer an 25 % eller
avbryta samtidiga medicinska ITP-behandlingar vid studiens slut jamfort med 50 % av de
placebobehandlade patienterna (se avsnitt 4.5).

Blodningar

Genom hela det kliniska ITP-programmet sags ett omvant forhdllande mellan blédningar och
trombocytantal. Alla kliniskt signifikanta (> grad 3) blodningar upptradde vid trombocytantal

<30 x 10%1. Alla blodningar (> grad 2) upptridde vid trombocytantal < 50 x 10%/1. Inga statistiskt
signifikanta skillnader i den totala incidensen av blodningar observerades mellan romiplostim- och
placebobehandlade patienter.

I de tvé placebokontrollerade studierna rapporterade 9 patienter en blodning som ansdgs som allvarlig
(56,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % KI = (0,15,
2,31)). Blodningar av grad 2 eller hdgre rapporterades av 15 % av patienterna som behandlades med
romiplostim och 34 % av patienterna som behandlades med placebo (oddskvot;
[romiplostim/placebo] = 0,35; 95 % KI = (0,14, 0,85)).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
barn yngre &n 1 ar.

Sidkerhet och effekt for romiplostim utvirderades i tva placebokontrollerade, dubbelblinda studier.
Studie S5 (20080279) var en fas 3-studie med 24 veckors behandling med romiplostim och studie S6
(20060195) var en fas 1/2-studie med 12 veckors behandling med romiplostim (upp till 16 veckor for
lampliga responders som paborjade en 4 veckor lang farmakokinetisk utvérderingsperiod).

Till bada studierna rekryterades pediatriska patienter (> 1 ar till < 18 &r) med trombocytopeni
(definierades i bada studierna som ett genomsnittligt trombocytantal fran 2 métningar < 30 x 10°%/1, dér
inte ngon av métningarna var > 35 x 10%/1) med ITP, oavsett om de genomgétt splenektomi eller inte.

I studie S5 randomiserades 62 patienter 2:1 till att f4 romiplostim (n = 42) eller placebo (n = 20) och

stratifierades till 1 av 3 alderskohorter. Startdosen romiplostim var 1 mikrog/kg och doserna justerades
for att uppritthalla (50 till 200 x 10°/1) antalet trombocyter. Den vanligaste veckodosen var
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3-10 mikrog/kg och den hogsta tillatna dosen i studien var 10 mikrog/kg. Patienterna fick enskilda
subkutana injektioner varje vecka under 24 veckor. Av de 62 patienterna hade 48 haft ITP mer
dn 12 manader (32 patienter fick romiplostim och 16 patienter fick placebo).

Det primira effektmaéttet var incidensen varaktig respons, definierad som minst 6 veckor med ett
trombocytantal > 50 x 10°/1 under behandlingsvecka 18 till och med 25. Totalt sett uppnadde en hogre
andel patienter i romiplostimgruppen det priméra effektméttet jimfort med patienterna i
placebogruppen (p = 0,0018). Totalt 22 patienter (52 %) hade en varaktig trombocytrespons i
romiplostimgruppen jamfort med 2 patienter (10 %) i placebogruppen: > 1 till < 6 &r 38 % mot 25 %;
>6till <12 ar 56 % mot 11 %; > 12 till < 18 ar 56 % mot 0 %.

Aven i delgruppen patienter som haft ITP mer &n 12 ménader var incidensen varaktig respons
signifikant hogre i romiplostimgruppen jamfort med placebogruppen (p = 0,0022). Totalt 17 patienter
(53,1 %) uppvisade en varaktig trombocytrespons i romiplostimgruppen jaimfort med 1 patient (6,3 %)
1 placebogruppen: > 1 till <6 ar 28,6 % mot 25 %; > 6 till < 12 ar 63,6% mot 0%; > 12 till < 18 ar
57,1 % mot 0 %.

Den totala blodningshéndelsen definierades som kliniskt signifikanta blodningshéndelser eller
anviandning av akut behandling for att forhindra en kliniskt signifikant blodning under
behandlingsvecka 2 till och med 25. En kliniskt signifikant blodning definierades som en blddning
enligt CTCAE version 3.0 grad > 2 (CTCAE; Common Terminology Criteria for Adverse Events). Det
genomsnittliga (SD) antalet totala blodningshéndelser var 1,9 (4,2) for romiplostimgruppen och 4,0
(6,9) for placebogruppen, dar medianantal (Q1, Q3) blddningshidndelser var 0,0 (0, 2) for
romiplostimgruppen och 0,5 (0, 4,5) for placebogruppen. I delgruppen med patienter som haft

ITP léngre dn 12 manader var det genomsnittliga (SD) antalet totala blodningshéndelser 2,1 (4,7) for
romiplostimgruppen och 4,2 (7,5) for placebogruppen, diar medianantal (Q1, Q3) blddningshindelser
var 0,0 (0, 2) for romiplostimgruppen och 0,0 (0, 4) for placebogruppen. Eftersom den statistiska
testningen for incidens akut behandling inte var signifikant, utfordes inget statistiskt test for
effektmaéttet antal totala blodningshéndelser.

I studie S6 randomiserades 22 patienter 3:1 till att fA romiplostim (n = 17) eller placebo (n = 5).
Doserna 6kades i steg om 2 mikrog/kg varannan vecka och mélantalet trombocyter var > 50 x 10°/1.
Behandling med romiplostim ledde till statistiskt signifikant hogre incidens av trombocytrespons
jamfort med placebo (p = 0,0008). Av dessa 22 patienter hade 17 haft ITP mer dn 12 manader

(14 patienter fick romiplostim och 3 patienter fick placebo). Behandling med romiplostim ledde till
statistiskt signifikant hdgre incidens av trombocytrespons jamfort med placebo (p = 0,0147).

Pediatriska patienter som hade fullf6ljt en tidigare romiplostimstudie (inklusive studie S5) fick delta i
studie S7 (20090340), en 6ppen forldngningsstudie som utvérderade sékerhet och effekt vid
langtidsbehandling med romiplostim hos trombocytopena pediatriska patienter med ITP.

Totalt 66 patienter rekryterades till denna studie, daribland 54 patienter (82 %) som hade fullfoljt
studie S5. Av dessa fick 65 patienter (98,5 %) minst en dos romiplostim. Behandlingens mediantid
(Q1, Q3) var 135,0 veckor (95,0 veckor, 184,0 veckor). Median (Q1, Q3) for genomsnittlig veckodos
var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Median (Q1, Q3) for patienternas vanligast
anvinda dos under behandlingsperioden var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg). Av de

66 patienterna i studien hade 63 haft ITP mer 4n 12 manader. Samtliga av dessa 63 patienter fick minst
en dos romiplostim. Behandlingens mediantid (Q1, Q3) var 138,0 veckor (91,1 veckor, 186,0 veckor).
Median (Q1, Q3) for genomsnittlig veckodos var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg).
Median (Q1, Q3) for patienternas vanligast anvinda dos under behandlingsperioden var 5,0 mikrog/kg
(1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg).

Genom studien var den totala patientincidensen for trombocytrespons (1 eller fler métningar med ett
trombocytantal > 50 x 10°/1 utan akut behandling) 93,8 % (n = 61) och var ungeféir densamma i
samtliga aldersgrupper. For samtliga patienter var medianantalet (Q1, Q3) ménader med
trombocytrespons 30,0 ménader (13,0 manader, 43,0 ménader) och mediantiden (Q1, Q3) i studien var
34,0 manader (24,0 manader, 46,0 manader). For samtliga patienter var procentandelen manader med
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trombocytrespons (median (Q1, Q3)) 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) och var ungefar densamma i
samtliga aldersgrupper.

I delgruppen med patienter som haft ITP mer 4n 12 ménader var den totala patientincidensen for
trombocytrespons 93,7 % (n = 59) och var ungefir densamma i samtliga aldersgrupper. For samtliga
patienter var medianantalet (Q1, Q3) manader med trombocytrespons 30,0 manader (13,0 ménader,
43,0 manader) och mediantiden (Q1, Q3) i studien var 35,0 manader (23,0 manader, 47,0 méanader).
For samtliga patienter var procentandelen manader med trombocytrespons (median (Q1, Q3)) 93,33 %
(67,57 %, 100,00 %) och var ungefdr densamma i samtliga aldersgrupper.

Totalt 31 patienter (47,7 %) anvénde annan samtidig ITP-behandling under studien, inklusive

23 individer (35,4 %) som anvénde akuta lakemedel och 5 individer (7,7 %) som anvinde andra
samtidiga [TP-lakemedel vid studiestarten. Patientprevalensen for annan samtidig
ITP-lakemedelsanviandning visade en trend mot en minskning under studieforloppet: fran 30,8 %
(vecka 1 till 12) till < 20,0 % (vecka 13 till 240) och dérefter 0 % fran vecka 240 till slutet av studien.

I delgruppen av patienter som haft ITP mer &n 12 manader anvidnde 29 patienter (46,0 %) annan
samtidig ITP-behandling under studien, inklusive 21 individer (33,3 %) som anvénde akuta ldkemedel
och 5 individer (7,9 %) som anvédnde andra samtidiga ITP-lakemedel vid studiestarten.
Patientprevalensen for annan samtidig ITP-ldkemedelsanvindning visade en trend mot en minskning
under studieforloppet: fran 31,7 % (vecka 1 till 12) till < 20,0 % (vecka 13 till 240) och dérefter 0 %
frén vecka 240 till slutet av studien.

Patientprevalensen for akut lakemedelsanvindning visade en trend mot en minskning under
studieforloppet: fran 24,6 % (vecka 1 till 12) till < 13,0 % (vecka 13 till 216) och dérefter 0 % fran
vecka 216 till slutet av studien. Liknande minskningar i patientprevalensen for akut
lakemedelsanviandning under studieforloppet observerades i delgruppen patienter som haft ITP mer
dn 12 manader: fran 25,4 % (vecka 1 till 12) till < 13,1 % (vecka 13 till 216) och déarefter 0 % fran
vecka 216 till slutet av studien.

Studie S8 (20101221) var en langsiktig, enkelarmad, 6ppen multicenter-fas 3-studie som utférdes pa
203 pediatriska patienter med ITP som diagnostiserats for minst 6 ménader sedan och som fétt minst 1
tidigare ITP-behandling (ej inrdknat romiplostim) eller som inte var ldmpliga for andra
ITP-behandlingar. Romiplostim administrerades varje vecka genom subkutan injektion med en
inledande dos pé 1 mikrog/kg med 6kningar varje vecka upp till en maximal dos pa 10 mikrog/kg for
att uppnd malantalet trombocyter mellan 50 x 10%/1 och 200 x 10%1. Medianéldern for patienterna var
10 &r (intervall 1 till 17 ar) och behandlingens medianlédngd var 155,9 (intervall 8,0 till 163,0) veckor.

Den genomsnittliga (SD) tiden och medianprocentandelen av tid med trombocytrespons
(trombocytantal > 50 x 10%/1) inom de forsta 6 manaderna av administrering av romiplostim utan akut
lakemedelsanvandning under de senaste 4 veckorna var 50,57 % (37,01) respektive 50,0 %. 60

(29,6 %) av patienterna fick akuta ldkemedel. Akuta likemedel (dvs. kortikosteroider,
trombocyttransfusioner, IVIG, azatioprin, anti-D-immunglobulin och danazol) tilléts.

Studie S8 utvirderade dven benmirg med avseende pé bildning av retikulin och kollagen samt
abnormiteter hos pediatriska patienter med ITP som fick romiplostimbehandling. Den modifierade
Bauermeister-graderingsskalan anvindes for bedomning av retikulin och kollagen, och cytogenetik
och fluorescerande in situ-hybridisering (FISH) anvéndes for att pavisa benmérgsabnormiteter.
Baserat pa kohorttilldelning vid studieregistreringen utvirderades patienter med avseende pa retikulin
och kollagen i benmarg vid ar 1 (kohort 1) eller ar 2 (kohort 2) jamfort med baslinjebenmérgen vid
studiestarten. Av totalt 79 patienter som deltog i de tva kohorterna hade 27 av 30 (90 %) patienter i
kohort 1 och 36 av 49 (73,5 %) patienter i kohort 2 beddmningsbara benmérgsbiopsier under studien.
Okad bildning av retikulinfibrer rapporterades for 18,5 % (5 av 27) av patienterna i kohort 1 och
47,2 % (17 av 36) av patienterna i kohort 2. Ingen patient i ndgon kohort utvecklade kollagenfibros
eller en benmirgsabnormitet som inte stimde dverens med en underliggande ITP-diagnos.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for romiplostim involverade méalmedierad disposition, vilket troligtvis medieras av
TPO-receptorer pa trombocyter och andra celler av trombopoetisk hiarkomst, t.ex. megakaryocyter.

Absorption

Efter subkutan administrering av 3 till 15 mikrog/kg romiplostim erhdlls maximala romiplostimnivaer
1 serum hos ITP-patienter efter 7-50 timmar (median 14 timmar). Serumkoncentrationerna varierade
bland patienterna och korrelerade inte med den administrerade dosen. Serumnivéerna for romiplostim
verkar st i omvénd relation till trombocytantalen.

Distribution

Distributionsvolymen for romiplostim efter intravends administrering av romiplostim sjonk
icke-linjart frdn 122, 78,8 till 48,2 ml/kg for intravendsa doser pa 0,3, 1,0 respektive 10 mikrog/kg hos
friska forsokspersoner. Denna icke-linjara sdnkning av distributionsvolymen ér i linje med den
malmedierade bindningen (pa megakaryocyter och trombocyter) av romiplostim, vilken kan vara
mattad vid de hdgre anvinda doserna.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for romiplostim hos ITP-patienter varierade mellan 1 och 34 dagar
(median 3,5 dagar).

Elimineringen av serumromiplostim &r delvis beroende av TPO-receptorn pa trombocyter. Som
resultat av en given dos associeras patienter med hoga trombocytantal med l4ga serumkoncentrationer
och vice versa. 1 en annan klinisk ITP-provning sags ingen ackumulering i serumkoncentrationer efter
6 veckodoser av romiplostim (3 mikrog/kg).

Sarskilda grupper

Farmakokinetiken for romiplostim hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har inte
undersokts. Romiplostims farmakokinetik forefaller inte paverkas av alder, vikt eller kon i kliniskt
signifikant omfattning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier med multipla doser romiplostim utférdes pa rattor under 4 veckor och pa apor
under upp till 6 ménader. I allménhet var de observerade effekterna under dessa studier relaterade till
den trombopoetiska aktiviteten hos romiplostim och var likvirdiga oavsett studiens varaktighet. Aven
reaktioner pa injektionsstéllet var relaterade till romiplostimadministrering. Myelofibros har setts i
benmirgen pa rattor vid samtliga testade dosnivaer. I dessa studier sags ingen myelofibros hos djur
efter en 4-veckors aterhdmtningsperiod efter behandlingen, vilket indikerar reversibilitet.

I 1-manads toxikologiska studier pa ratta och apa observerades en liten sdankning av erytrocytantalet,
hematokrit och hemoglobin. En stimulatorisk effekt pa leukocytproduktionen konstaterades ocksé,
med en liten 6kning av antalet neutrofiler, lymfocyter, monocyter och eosinofiler i perifert blod. I den
langvariga, kroniska studien pa apa sags ingen effekt pa erytroida och leukocytéra cellinjer nar
romiplostim administrerades i 6 manader och administreringen av romiplostim reducerades fran tre
ganger 1 veckan till en gang i veckan. I de pivotala fas 3-studierna paverkade romiplostim inte heller
erytroida och leukocytdra cellinjer i forhallande till placebobehandlade férsdkspersoner.

Pé grund av bildandet av neutraliserande antikroppar minskade ofta de farmakodynamiska effekterna
av romiplostim hos réttor vid langre administreringsvaraktighet. Toxikokinetiska studier visade ingen
interaktion for antikropparna vid de uppmiitta koncentrationerna. Aven om hdga doser testades i
djurstudierna kan sékerhetsmarginaler inte uppskattas sékert, pa grund av skillnader mellan
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forsoksdjur och ménniska avseende kdnsligheten for den farmakodynamiska effekten av romiplostim
och effekten av neutraliserande antikroppar.

Karcinogenes

Den karcinogena potentialen for romiplostim har inte utvirderats. Darfor ar risken for potentiell
karcinogenicitet for romiplostim hos ménniska fortfarande okénd.

Reproduktionstoxicitet

I alla utvecklingsstudier bildades neutraliserande antikroppar, vilka kan ha himmat romiplostims
effekter. I embryonal-/fosterutvecklingsstudier pa moss och réttor fann man reduktioner av maternell
kroppsvikt endast hos mdss. Hos moss fanns evidens for 6kad forlust av foster efter implantation. I en
prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa rattor fann man en dkning av dréaktighetens lingd och en
liten 6kning av incidensen for perinatal mortalitet bland ungarna. Det &r ként att romiplostim kan
passera placentabarridren hos réttor och kan 6verforas frdn modern till fostret under utveckling och
stimulera trombocytproduktion hos fostret. Romiplostim hade ingen observerad effekt pa fertiliteten
hos réattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Sackaros

L-histidin

Saltsyra (for pH-reglering)
Polysorbat 20

Vitska:
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nédmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter rekonstituering: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anviandning har pavisats i 24 timmar vid
25 °C och i 24 timmar vid 2 °C-8 °C, nér l6sningen forvaras skyddad mot ljus och i den ursprungliga
injektionsflaskan.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor likemedlet anviandas omedelbart. Om det inte anvinds omedelbart &r
forvaringstid vid anvandning och betingelser fore anvindning anvandarens ansvar och bér normalt inte
overstiga 24 timmar vid 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), skyddad mot ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Lakemedlet kan forvaras utanfor kylskap i 30 dagar vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C) om det
forvaras 1 originalforpackningen.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulver:

5 ml endos-injektionsflaska (klart typ 1-glas) med propp (klorbutylgummi), férsegling (aluminium)
och snépplock (polypropen).

Vitska:

Nplate 250 mikrog pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning: Forfylld spruta (klart typ 1-glas
med pistong av brombutylgummi) som innehéller 0,72 ml vatten for injektionsvéatskor for
rekonstituering.

Nplate 500 mikrog pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning: Forfylld spruta (klart typ 1-glas
med pistong av brombutylgummi) som innehéaller 1,2 ml vatten for injektionsvéatskor for

rekonstituering.

Forpackningsstorlek:

Nplate 250 mikrog pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning:

Nplate levereras som styckeforpackningar eller multiférpackningar med 4 satser. Varje sats innehaller:
1 injektionsflaska med 250 mikrog romiplostim.

1 forfylld spruta med 0,72 ml vatten for injektionsvétskor for rekonstituering.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

Nplate 500 mikrog pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning:

Nplate levereras som styckeforpackningar eller multiférpackningar med 4 satser. Varje sats innehaller:
1 injektionsflaska med 500 mikrog romiplostim.

1 forfylld spruta med 1,2 ml vatten for injektionsvétskor for rekonstituering.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Nplate ar ett sterilt ldkemedel men utan konserveringsmedel och ar endast avsett for engangsbruk.
Nplate ska rekonstitueras i enlighet med god aseptisk teknik.

Nplate 250 mikrogram pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning ska rekonstitueras med 0,72 ml sterilt
vatten for injektionsvétskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,5 ml. Varje injektionsflaska
innehaller en extra volym for att sékerstdlla att 250 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen
over injektionsflaskans innehéll nedan).
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Nplate 500 mikrogram pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvéatska, 16sning ska rekonstitueras med 1,2 ml sterilt vatten
for injektionsvétskor, vilket ger en administrerbar volym pa 1 ml. Varje injektionsflaska innehaller en
extra volym f0r att sékerstélla att 500 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen 6ver

injektionsflaskans innehall nedan).

Injektionsflaskans innehall:

Nplate Totalt innehall Volym sterilt Miingd Slutkoncentration

injektionsflaska | av romiplostim vatten for administrerbart

for engangsbruk | per injektionsvitskor likemedel och

injektionsflaska volym

250 mikrog 375 mikrog + | 0,72 ml 250 mikrog i 500 mikrog/ml
0,50 ml

500 mikrog 625 mikrog + | 1,20 ml 500 mikrog i 500 mikrog/ml
1,00 ml

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéindas omedelbart. Om det inte anvinds omedelbart dr
forvaringstid vid anvéndning och betingelser fore anvéindning anviandarens ansvar och bor normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), skyddad mot ljus.

1.

Avlagsna plastlocket frén injektionsflaskan med
Nplate-pulver och torka gummiproppen med en
medf6ljande alkoholtork.

Satt pa adaptern pa Nplate-injektionsflaskan genom att
dra av skyddspappret frian adaptern med adaptern
kvar i sin forpackning. Héll injektionsflaskan mot
béanken och tryck fast adaptern pé injektionsflaskan tills
den sitter sdkert.

Observera: For att forhindra att produkten
kontamineras ska adapterspetsen eller
Luer-lockanslutningen inte vidroras.

Avlédgsna och sliing adapterforpackningen.

Fist pistongstaven till den forfyllda sprutan med
vatten for injektionsvitskor genom att skruva fast
pistongstaven medurs pé sprutans pistong, tills du kinner
ett latt motstand.

Hall den forfyllda sprutan med vatten for
injektionsviatskor i ena handen och béj ned spetsen pa
det vita plastskyddet med den andra handen. Da bryts
det vita plastskyddets forsegling. Nar forseglingen ir
bruten, dra av skyddet och avligsna det gra
gummilocket fran den klara plastspetsen pa sprutan.

45




6. Hall injektionsflaskan mot bénken och fist den
forfyllda sprutan med vatten for injektionsvitskor till
injektionsflaskans adapter: hall lings adapterns
ytterkant med ena handen och skruva fast sprutans spets
medurs pa adaptern med den andra handen tills du kénner
ett latt motstand.

)
Y

=
A )

7. Tryck mycket lingsamt och forsiktigt ned allt vatten i
injektionsflaskan med pulver. Vattnet ska floda la&ngsamt
over pulvret. Snurra injektionsflaskan VARSAMT tills
allt pulver har 16sts upp och vitskan i injektionsflaskan &r
klar och féarglos.

Injektionsflaskan far inte skakas

Observera: Ur en mikrobiologisk synpunkt ska
produkten anvindas omedelbart efter
rekonstituering. Om den rekonstituerade produkten
inte anvinds omedelbart ska inte sprutan avligsnas
fran adaptern, for att uppritthilla mikrobiologisk
integritet.

Observera: Det kan ta upp till
2 minuter innan allt pulver har 16st

sig.

Innan du fortsatter:

Kontrollera visuellt att den rekonstituerade 16sningen inte innehaller nagra partiklar och/eller dr
missfirgad. Den rekonstituerade 16sningen ska vara klar och farglos och ska inte administreras om

partiklar och/eller missfargning observeras.

Kontrollera att allt pulver ar 10st innan sprutan avlagsnas.

8. Avligsna den tomma forfyllda sprutan fran
injektionsflaskans adapter.

9. Ta fram 1 ml administreringssprutan fran
forpackningen. Fist 1 ml sprutan till adaptern pa
injektionsflaskan med rekonstituerad I9sning genom att
skruva fast sprutspetsen pa adaptern tills du kdnner ett l4tt
motstand.

10. Vind injektionsflaskan med fastsatt spruta upp och
ner, sa att injektionsflaskan med rekonstituerad 16sning &r
beldgen 6ver sprutan. Dra in all lakemedelslosning i
administreringssprutan.

Kontrollera att pistongen &r kvar i sprutan.

3

i
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11.  Se till att ritt méngd lésning for patientdosen finns i
administreringssprutan genom att injicera tillbaka ett
eventuellt 6verskott av 16sning in 1 injektionsflaskan.

Observera: Avlidgsna alla luftbubblor frén sprutan for
att forsikra dig om att exakt méingd losning finns i
sprutan.

12.  Skruva av administreringssprutan frin
injektionsflaskans adapter.

Fist sikerhetskanylen till den fyllda
administreringssprutan genom att skruva in kanylen
medurs i sprutspetsens Luer-lockanslutning.

13.  Torka av injektionsstillet med en ny alkoholtork. Dra det
rosa sikerhetsskyddet mot sprutan och bort fran
kanylen.

Avligsna det klara kanylskyddet fran den forberedda
kanylen genom att halla sprutan i en hand och varsamt
dra skyddet rakt ut med den andra.

14. Administrera den subkutana injektionen enligt lokala
anvisningar och med en god aseptisk teknik.

15. Naér injektionen ir Klar, aktivera det rosa
sikerhetsskyddet genom att trycka det framat med hjilp
av tummen pa samma hand tills du hor och/eller kdnner
ett klick.

16. Kassera sprutan och kanylen omedelbart i en godkénd
behallare for stickande och skdrande féremal.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 4 februari 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen Manufacturing Limited LLC
State Road 31,

Km 24.6,

Juncos,

Puerto Rico 00777

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum f6r unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldkemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1dmnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska komma 6verens med nationell behdrig myndighet
om detaljerna i foljande utbildningsverktyg och ska genomfoéra programmet nationellt.

Doskalkylator

o Likare som forskriver romiplostim ska forses med en doskalkylator som forenklar berdkningen
av korrekt dos och som beskriver korrekt rekonstituering, spidning (vid behov) och
administrering.

Utbildningspaket for hemadministrering

o Liakare som &r intresserade av att ge vissa patienter mdjligheten att sjadlvadministrera forses med
ett utbildningspaket for dessa patienter. Utbildningspaketet innehaller material riktat till
vardpersonal om hur patienter ska véljas ut och utbildas for sjdlvadministrering av romiplostim
samt material riktat till patienter som hjélp vid beredning och sjdlvadministrering av korrekt dos
romiplostim.

o Eftersom pediatriska patienter inte far sjadlvadministrera Nplate ar utbildningspaketet for
hemadministrering endast avsett for vuxna patienter och inte for pediatriska patienter.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

52



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehéllande 125 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 0,25 ml 16sning 125 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (fér pH-reglering) och polysorbat 20.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 1sning.
1 injektionsflaska.
4 injektionsflaskor.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 125 mikrogram

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

55



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nplate 125 pg pulver till injektionsvétska
romiplostim
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

125 g

6. OVRIGT

Amgen Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehéllande 250 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 0,5 ml 16sning 250 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (fér pH-reglering) och polysorbat 20.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 1sning.
1 injektionsflaska.
4 injektionsflaskor.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 250 mikrogram

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nplate 250 pg pulver till injektionsvétska
romiplostim
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 pg

6. OVRIGT

Amgen Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehdllande 500 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 1 ml 16sning 500 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (fér pH-reglering) och polysorbat 20.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 1sning.
1 injektionsflaska.
4 injektionsflaskor.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 500 mikrogram

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nplate 500 pg pulver till injektionsvétska
romiplostim
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 pg

6. OVRIGT

Amgen Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE FORPACKNING UTAN ”BLUE BOX” FOR REKONSTITUERINGSSATS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 250 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehéllande 250 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 0,5 ml 16sning 250 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering) och polysorbat 20.
Vitska: vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Del av en multiférpackning, far ej siljas separat.

1 sats innehdller:

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, ldsning.
1 forfylld spruta med 0,72 ml vétska.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/497/006 — 1 sats

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1ikemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 250 mikrogram
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED ”BLUE BOX” FOR REKONSTITUERINGSSATS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 250 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehéllande 250 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 0,5 ml 16sning 250 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering) och polysorbat 20.
Vitska: vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forpackning innehaller:

Multiforpackning: innehallande 4 satser

Varje sats innehaller:

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning.
1 forfylld spruta med 0,72 ml vétska.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

‘ S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/497/005 = 1 sats
EU/1/08/497/006 — 4 satser

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 250 mikrogram
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Vitska for Nplate
Vatten for injektionsvitskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,72 ml

6. OVRIGT

Till 250 pg beredningssats
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE FORPACKNING UTAN ”BLUE BOX” FOR REKONSTITUERINGSSATS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 500 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehdllande 500 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 1 ml 16sning 500 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering) och polysorbat 20.
Vitska: vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Del av en multiférpackning, far ej siljas separat.

1 sats innehdller:

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, ldsning.
1 forfylld spruta med 1,2 ml vitska.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/497/008 — 1 sats

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1ikemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 500 mikrogram
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED ”BLUE BOX” FOR REKONSTITUERINGSSATS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nplate 500 mikrogram pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
romiplostim

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Injektionsflaska innehdllande 500 mikrogram romiplostim. Efter rekonstituering innehéller en
fardigblandad volym pé 1 ml 16sning 500 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering) och polysorbat 20.
Vitska: vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forpackning innehaller:

Multiforpackning: innehallande 4 satser

Varje sats innehaller:

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning.
1 forfylld spruta med 1,2 ml vétska.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter rekonstituering: 24 timmar vid forvaring vid 25°C eller i kylskap (2°C-8°C) i den ursprungliga
injektionsflaskan och i skydd mot ljus.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/497/007 — 1 sats
EU/1/08/497/008 — 4 satser

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nplate 500 mikrogram
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Vitska for Nplate
Vatten for injektionsvitskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,2 ml

6. OVRIGT

Till 500 pg beredningssats
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsviitska, 16sning

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsviitska, 16sning

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsviitska, 16sning
romiplostim

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller &ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Nplate &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Nplate
Hur du anvander Nplate

Eventuella biverkningar

Hur Nplate ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Nplate ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i Nplate &r romiplostim som r ett protein som anvinds for att behandla 14ga
trombocytantal hos patienter med primér immunologisk trombocytopeni (kallas ITP). ITP &r en
sjukdom déar kroppens immunsystem forstor sina egna trombocyter. Trombocyter (blodpléttar) ar de
celler i blodet som hjélper till att forsluta sér och bilda blodkoagel. Om du har mycket 14ga
trombocytantal kan du fa blamérken och allvarliga blodningar.

Nplate anvénds for att behandla vuxna patienter med ITP som kan, men inte behdver, ha fatt mjélten
bortopererad och som tidigare har behandlats med kortikosteroider eller immunglobuliner men som
inte svarat pa dessa ldkemedel. Nplate anvinds ocksa for att behandla barn i aldern 1 &r och dldre som
kan, men inte behdver, ha fatt mjalten bortopererad pa grund av kronisk ITP och som tidigare har
behandlats med kortikosteroider eller immunglobuliner men som inte svarat pa dessa likemedel.

Nplate verkar genom att stimulera benmérgen (den del av skelettet som framstéller blodceller) till att
producera fler trombocyter. Detta ska hjilpa till att forhindra blamérken och blodning som beror pa
ITP.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Nplate

Anvind inte Nplate:

. om du ér allergisk mot romiplostim eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1akemedel (anges i
avsnitt 6).

. om du ar allergisk mot andra mediciner som framstélls med DNA-teknik med anvéndning av

mikroorganismen Escherichia coli (E. coli).
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Varningar och forsiktighet

. Om du slutar att ta Nplate &r det troligt att ett l4gt trombocytantal (trombocytopeni) kommer
tillbaka. Om du slutar att ta Nplate maste ditt trombocytantal 6vervakas och lakaren kommer att
diskutera lampliga forsiktighetsatgirder med dig.

. Om du loper risk att utveckla blodpropp eller om blodpropp &r vanligt i din familj. Risken for
blodpropp kan ocksé 6ka om du:

- har leverbesvir,
- ar dldre (= 65 ar),
- ar sdngbunden,
- har cancer,
- tar p-piller eller hormonersittningsterapi,
- nyligen har genomgétt en operation eller drabbats av en skada,
- ar overviktig,
- roker.
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvander Nplate.

Om du har mycket hdga trombocytantal i blodet kan risken f6r blodpropp 6ka. Lékaren kommer att
stélla in Nplate-dosen sa att trombocytantalet inte blir for hogt.

Benmaérgsforandringar (forhdjt retikulin och moéjlig benmérgsfibros)

Léngvarig anvindning av Nplate kan orsaka fordndringar i benmérgen. Fordandringarna kan leda till att
det bildas onormala blodkroppar eller att kroppen tillverkar farre blodkroppar. Den lindriga formen av
dessa benmérgsfordandringar kallas ’forhojt retikulin” och har observerats vid kliniska prévningar med
Nplate. Det dr inte kdnt om detta tillstind kan utvecklas till en svarare form som kallas "fibros”.
Tecken pa benmérgsforandringar kan visa sig som onormala blodvérden. Din ldkare avgor om du pa
grund av onormala blodvirden behover gora ett benmirgsprov eller om du ska sluta anvinda Nplate.

Forsdmring av blodcancer

Din ldkare kan besluta att en benmérgsbiopsi ska tas, om han/hon anser det nodvéndigt for att
kontrollera att du har ITP och inte ndgon annan sjukdom, t.ex. myelodysplastiskt syndrom (MDS). Om
du har MDS och far Nplate kan antalet blastceller (omogna vita blodkroppar) 6ka. Detta kan leda till
att MDS forvirras och utvecklas till akut myeloisk leukemi, vilket &r en typ av blodcancer.

Uteblivet svar pd romiplostim

Om du inte svarar pa behandlingen med romiplostim eller inte kan upprétthélla ett blodplattssvar
kommer din lidkare att undersoka anledningarna till detta. Bland annat kontrolleras om du har forhojda
nivaer av benmaérgsfibrer (retikulin) eller om du har utvecklat antikroppar som neutraliserar
romiplostims verkan.

Barn och ungdomar

Nplate rekommenderas inte for barn under 1 ars alder.

Andra liikemedel och Nplate

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tiankas ta andra
lakemedel.

Om du éven tar ldkemedel som forebygger blodproppar (blodfortunnande lakemedel som

antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande medel) dkar risken for blodning. Lakaren
kommer att diskutera detta med dig.
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Om du tar kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin for att behandla din ITP, kan dosen av dessa
behova minskas eller séttas ut nir de ges tillsammans med Nplate.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel. Nplate rekommenderas inte vid graviditet
om inte din ldkare ordinerar det.

Det ér inte kidnt om romiplostim passerar ut i modersmjolk. Nplate rekommenderas inte vid amning.
Ett beslut om huruvida du ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med romiplostim ska
fattas med hansyn tagen till barnets nytta av amningen och din nytta av romiplostimbehandlingen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du bor tala med lékaren innan du kor bil eller anvénder maskiner eftersom vissa biverkningar (t.ex.
tillfalliga yrselanfall) kan paverka din formaga att gora detta pa ett sikert sétt.

3. Hur du anvinder Nplate
Vuxna och barn (1 till 17 &r):

Nplate ges under direkt 6vervakning av din ldkare, som noga kommer att kontrollera méngden Nplate
som ges till dig.

Nplate ges en géng per vecka som en injektion under huden (subkutant).

Den forsta dosen dr 1 mikrogram Nplate per kilogram kroppsvikt en ging i veckan. Lékaren kommer
att tala om for dig hur mycket du maste ta. Nplate ska injiceras en gang per vecka for att halla
trombocytantalet uppe. Lakaren kommer att ta regelbundna blodprover for att méta hur trombocyterna
reagerar och kan komma att reglera dosen efter behov.

Niér trombocytantalet dr under kontroll fortsitter lakaren att kontrollera blodet regelbundet. Dosen kan
regleras ytterligare for att upprétthalla en langsiktig kontroll av trombocytantalet.

Barn (1 till 17 &r): utdver att reglera dosen efter antalet trombocyter kommer lékaren dessutom att
regelbundet kontrollera din vikt for att kunna reglera dosen.

Om du anvint for stor mangd av Nplate

Lékaren kommer att se till att du far ritt médngd av Nplate. Om du har fatt for stor midngd Nplate ar det
inte sdkert att du far ndgra fysiska symtom men dina blodplattar kan stiga till mycket hoga nivéer och
detta kan oka risken for proppbildning. Om din ldkare missténker att du har fatt for stor miangd av
Nplate, rekommenderas det darfor att du 6vervakas avseende tecken eller symtom pé biverkningar och
att du omedelbart far lamplig behandling.

Om du anvint for liten méingd av Nplate

Likaren kommer att se till att du far ritt méngd av Nplate. Om du har fatt for liten méngd Nplate ar
det inte sdkert att du far nigra fysiska symtom men dina blodplattar kan sjunka till 1dga nivaer och det
kan oka risken for blodning. Om din lékare misstdnker att du har fitt for liten méngd av Nplate,
rekommenderas det dérfor att du Gvervakas avseende tecken eller symtom pa biverkningar och att du
omedelbart far lamplig behandling.
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Om du har glomt att anvinda Nplate

Om du har missat en dos Nplate kommer ldkaren att tala om for dig nér du bor fa nésta dos.
Om du slutar att anvinda Nplate

Om du slutar att anvéinda Nplate dr det sannolikt att ditt 14ga trombocytantal (trombocytopeni)
kommer tillbaka. Likaren kommer att besluta om du ska sluta att ta Nplate.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Eventuella biverkningar hos vuxna med ITP

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéindare

o huvudvark
. allergisk reaktion
. ovre luftvégsinfektion.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
benmirgsstdrningar, inklusive 6kning av benmaérgsfibrer (retikulin)
somnproblem (insomni)

yrsel

krypningar eller domningar i hinder eller fotter (parestesi)
migran

hudrodnad (flushing)

blodpropp i lungartér (lungemboli)
illamaende

diarré

buksmarta

matsmaltningsbesvar (dyspepsi)
forstoppning

klada pa huden (pruritus)

blodning under huden (ekkymos)
blamérken (kontusion)

hudutslag

ledsmaértor (artralgi)

muskelsmarta eller muskelsvaghet (myalgi)
smaérta i hinder och fotter

muskelkramper

ryggsmarta

skelettsmérta

trotthet

reaktioner pa injektionsstéllet

svullna hénder och fotter (perifert 6dem)
influensaliknande symtom

smaérta

svaghetkénsla (asteni)

feber (pyrexi)

frossbrytningar

kontusion
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svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller svalg som kan gora det svart att svélja eller andas
(angioddem)

mag-tarmkatarr

hjartklappning

bihéleinflammation (sinuit)

inflammation i passager som transporterar luft till lungorna (bronkit)

blodpropp i venerna (djup ventrombos).

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare (kan visa sig i blod- eller urinprover)

lagt antal blodpléttar (trombocytopeni) och lagt antal blodpléttar (trombocytopeni) efter
avslutad behandling med Nplate

storre antal blodplattar &n normalt (trombocytos)

anemi.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare

benmirgssvikt, rubbning i benmérgen som orsakar arrbildning (myelofibros), forstorad mjalte
(splenomegali), blodning fran vagina, blodning fran dndtarmen, blddningar i munnen, blddning
vid injektionsstillet

hjartattack (myokardinfarkt), forhojd hjartfrekvens

yrsel eller svindel (vertigo)

Ogonbesvir inklusive blodning i 6gat (konjunktival blédning), svarigheter att fokusera eller
dimsyn (ackommodationsrubbning, papillédem eller gonrubbning), blindhet, 6gonklada
(6gonpruritus), 6kad tarbildning, eller synrubbningar

problem med matspjalkningssystemet inklusive krikning, délig andedrékt, svéljsvarigheter
(dysfagi), matsmaltningsbesvir eller halsbranna/sura uppstotningar (gastroesofageal reflux),
blod i avforingen (hematochezi), magbesvér, munsar eller munblasor (stomatit), missfargade
tander

viktminskning, viktokning, intolerans mot alkohol, minskad aptit (anorexi eller nedsatt aptit),
uttorkning (dehydrering)

allmén sjukdomskénsla, brostsmarta, irritabilitet, svullnad i ansiktet (ansiktsodem),
viarmekénsla, forhojd kroppstemperatur, skakighet

influensa, lokal infektion, inflammation i ndsa och svalg (nasofaryngit)

besvir i ndsa och hals inklusive hosta, snuva (rinorré), torr hals, andfaddhet eller
andningssvarigheter (dyspné), niastippa, smartsam andning

smirtande och svullna leder pa grund av urinsyra (nedbrytningsprodukt frén foda) (gikt)
spanda muskler, muskelsvaghet, axelsmérta, muskelkramp

besvir i nervsystemet inklusive ofrivilliga muskelkontraktioner (kramp), fordndringar i
smaksinnet (dysgeusi), nedsatt smaksinne (hypogeusi), nedsatta kdnselfornimmelser, sarskilt i
huden (hypoestesi), fordndringar i nervernas funktion i armar och ben (perifer neuropati),
blodpropp i sinus transversus (trombos i sinus transversus)

depression, onormala dréommar

haravfall (alopeci), kénslighet for ljus (fotosensitivitetsreaktion), akne, allergisk reaktion i
huden vid kontakt med allergen (kontaktdermatit), hudsymtom med hudutslag och blésor
(eksem), torr hud, hudrodnad (erytem), kraftigt fjdllande hudutslag (exfoliativt hudutslag),
onormal harvixt, fortjockad och kliande hud p& grund av upprepat kliande (prurigo), blodning
under hudytan eller blamarken under huden (purpura), knottrigt hudutslag (papulért hudutslag),
kliande hudutslag (pruritiskt hudutslag), generaliserat kliande hudutslag (urtikaria), knol pa
huden, onormal lukt fran huden

besvir med blodcirkulationen inklusive blodpropp i venen i levern (portaventrombos), 14gt
blodtryck (hypotoni), 6kat blodtryck, propp i blodkarl (perifer embolism), minskat blodflode i
hander, fotleder eller fotter (perifer ischemi), svullnad och propp i en ven som kan vara mycket
O6m vid beroring (flebit eller ytlig tromboflebit), blodpropp (trombos)

ett séllsynt tillstand med perioder av brannande smaérta, rodnad och varme i hdnder och fotter
(erytromelalgi).
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Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare (kan visa sig i blod- eller

urinprover)

. en séllsynt form av anemi med minskat antal av sévil roda och vita blodkroppar som blodpléttar
(aplastisk anemi)

. okat antal vita blodkroppar (leukocytos)

. Overdriven produktion av blodplittar (trombocytemi), 6kat antal blodpléttar, onormalt antal av
de celler i blodet som forhindrar blédning (onormalt trombocyttal)

o fordndringar i vissa blodprover (forhojda levertransaminaser, forhojt laktatdehydrogenas i
blodet)

. cancer utgangen fran vita blodkroppar (multipelt myelom)

. protein i urinen.

Eventuella biverkningar hos barn med ITP

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare
ovre luftvigsinfektion

smirta i munnen och svalget (orofaryngeal smarta)

kliande, rinnande eller tdppt ndsa (rinit)

hosta

smérta i 6vre delen av buken

diarré

hudutslag

feber (pyrexi)

blamairken (kontusion).

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare
mag-tarmkatarr

ont i halsen och obehag vid svéljning (faryngit)
Ogoninflammation (konjunktivit)

oroninfektion

bihéleinflammation (sinuit)

svullna armar/ben/hinder/fotter

blodningar eller blamérken under hudytan (purpura)
kliande utslag (urtikaria).

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare
o hogre antal trombocyter 4n normalt (trombocytos).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Nplate ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvéands fore utgangsdatum som anges pé kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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Detta ldkemedel kan tas ut ur kylsképet och forvaras 1 30 dagar vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C)
om det forvaras i originalférpackningen.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr romiplostim.

Varje injektionsflaska med Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvétska, [6sning
innehéller totalt 230 mikrogram romiplostim. Varje injektionsflaska innehdller ett 6verskott for
att sikerstélla att 125 mikrogram romiplostim kan administreras. Efter upplosning innehéller en
administrerbar méngd pé 0,25 ml 16sning 125 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

Varje injektionsflaska med Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvitska, 16sning
innehaller totalt 375 mikrogram romiplostim. Varje injektionsflaska innehaller ett overskott for
att sdkerstélla att 250 mikrogram romiplostim kan administreras. Efter upplosning innehéller en
administrerbar méangd pa 0,5 ml 16sning 250 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

Varje injektionsflaska med Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, [6sning
innehéller totalt 625 mikrogram romiplostim. Varje injektionsflaska innehaller ett overskott for
att sikerstélla att 500 mikrogram romiplostim kan administreras. Efter upplosning innehéller en
administrerbar méangd pa 1 ml 16sning 500 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

Ovriga innehéllsimnen dr mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering) och
polysorbat 20.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Nplate ar ett vitt pulver till injektionsvitska, 16sning, som levereras i en endos-injektionsflaska av glas.

Varje kartong innehéller 1 eller 4 injektionsflaskor med antingen 125 mikrogram (beige snépplock),
250 mikrogram (rott snépplock) eller 500 mikrogram (blatt snépplock) romiplostim.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederldnderna

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederldnderna
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Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Buarapus
Awmmxen bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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



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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Rekonstituering:

Nplate ar en steril produkt men utan konserveringsmedel och &r endast avsedd for engangsbruk.
Nplate ska rekonstitueras i enlighet med god aseptisk teknik.

o Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvitska, l6sning ska rekonstitueras med 0,44 ml
sterilt vatten for injektionsvatskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,25 ml. Varje
injektionsflaska innehaller en extra volym for att sékerstilla att 125 mikrogram romiplostim kan
administreras (se tabellen 6ver injektionsflaskans innehéll nedan).

eller

. Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvitska, losning ska rekonstitueras med 0,72 ml
sterilt vatten for injektionsvatskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,5 ml. Varje
injektionsflaska innehaller en extra volym for att sdkerstilla att 250 mikrogram romiplostim kan
administreras (se tabellen 6ver injektionsflaskans innehall nedan).

eller

. Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsviitska, 16sning ska rekonstitueras med 1,2 ml
sterilt vatten for injektionsvatskor, vilket ger en administrerbar volym péa 1 ml. Varje
injektionsflaska innehdller en extra volym for att sdkerstilla att 500 mikrogram romiplostim kan
administreras (se tabellen 6ver injektionsflaskans innehéll nedan).
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Injektionsflaskans innehall:

Nplate Totalt innehall Volym sterilt Miingd Slutkoncentration

injektionsflaska| av romiplostim vatten for administrerbart

for per injektionsvitskor likemedel och

engingsbruk injektionsflaska volym

125 mikrogram | 230 mikrogram + | 0,44 ml = | 125 mikrogrami | 500 mikrogram/ml
0,25 ml

250 mikrogram | 375 mikrogram + 10,72 ml = | 250 mikrogram i | 500 mikrogram/ml
0,50 ml

500 mikrogram | 625 mikrogram + | 1,20 ml = | 500 mikrogrami | 500 mikrogram/ml
1,00 ml

Enbart sterilt vatten for injektion ska anvéndas vid rekonstituering av ldkemedlet.
Natriumkloridldsningar eller bakteriostatiskt vatten ska inte anvédndas vid rekonstituering av
lakemedlet.

Vatten for injektionsvitskor ska injiceras i injektionsflaskan. Flaskans innehéll kan snurras forsiktigt
och véndas upp och ner under upplosningen. Injektionsflaskan far inte skakas eller hanteras
héftigt. I allméinhet tar det mindre dn 2 minuter att 16sa upp Nplate. Inspektera 16sningen visuellt
avseende partiklar och missfargning fore administrering. Den rekonstituerade 16sningen ska vara klar
och farglds och ska inte administreras om partiklar och/eller missfargning observeras.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor lidkemedlet anviandas omedelbart. Om det inte anvdnds omedelbart &r
forvaringstid vid anvandning och betingelser fore anvindning anviandarens ansvar och bor normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), skyddad mot ljus.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Spéddning (krédvs nir den berdknade enskilda patientdosen édr ldgre dn 23 mikrogram)

Initial rekonstituering av romiplostim med angivna volymer sterilt vatten for injektion ger en
koncentration pa 500 mikrogram/ml for samtliga injektionsflaskor, oavsett storlek. Om den beréknade
enskilda patientdosen dr lagre dn 23 mikrogram krévs ett ytterligare spddningssteg till

125 mikrogram/ml med steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan
konserveringsmedel, for att sikerstilla korrekt volym (se tabellen nedan).

Spadningsguide:
Nplate injektionsflaska | Tillsdtt denna volym med steril Koncentration efter
for engangsbruk natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for spadning

injektion, utan konserveringsmedel, till den

rekonstituerade injektionsflaskan
125 mikrogram 1,38 ml 125 mikrogram/ml
250 mikrogram 2,25 ml 125 mikrogram/ml
500 mikrogram 3,75 ml 125 mikrogram/ml

Enbart steril natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan konserveringsmedel, ska
anvandas for spadning. Dextros (5 %) i vatten eller sterilt vatten for injektion far inte anvédndas for
spadning. Inga andra spiddningsmedel har testats.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor likemedlet anvidndas omedelbart efter spiddning. Om det inte anvénds
omedelbart &r forvaringstid vid anvéindning och betingelser fore anvéndning anvéndarens ansvar och
bor normalt inte dverstiga 4 timmar vid 25 °C i sprutor for engangsbruk eller 4 timmar i kylskap

(2 °C-8 °C) i den ursprungliga injektionsflaskan, skyddad mot ljus.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Nplate 250 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, losning
Nplate 500 mikrogram pulver och vitska till injektionsvitska, losning
romiplostim

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Nplate ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Nplate
Hur du anvander Nplate

Eventuella biverkningar

Hur Nplate ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Anvisningar for beredning och injicering av Nplate

NowA LD -

1. Vad Nplate ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i Nplate &r romiplostim som r ett protein som anvinds for att behandla 14ga
trombocytantal hos patienter med primér immunologisk trombocytopeni (kallas ITP). ITP &r en
sjukdom déar kroppens immunsystem forstor sina egna trombocyter. Trombocyter (blodpléttar) ar de
celler i blodet som hjélper till att forsluta sér och bilda blodkoagel. Om du har mycket 14ga
trombocytantal kan du fa blamérken och allvarliga blodningar.

Nplate anvénds for att behandla vuxna patienter (18 ar och dldre) med ITP som kan, men inte behover,
ha fatt mjélten bortopererad och som tidigare har behandlats med kortikosteroider eller
immunglobuliner men som inte svarat pa dessa likemedel.

Nplate verkar genom att stimulera benmérgen (den del av skelettet som framstéller blodceller) till att
producera fler trombocyter. Detta ska hjilpa till att forhindra blamérken och blédning som beror pa
ITP.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Nplate

Anvind inte Nplate:

. om du ér allergisk mot romiplostim eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1akemedel (anges i
avsnitt 6).

. om du dr allergisk mot andra mediciner som framstélls med DNA-teknik med anviandning av

mikroorganismen Escherichia coli (E. coli).
Varningar och forsiktighet
. Om du slutar att ta Nplate ar det troligt att ett 1agt trombocytantal (trombocytopeni) kommer

tillbaka. Om du slutar att ta Nplate maste ditt trombocytantal dvervakas och ldkaren kommer att
diskutera lampliga forsiktighetsatgiarder med dig.
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. Om du I6per risk att utveckla blodpropp eller om blodpropp &r vanligt i din familj. Risken for
blodpropp kan ocksa dka om du:
- har leverbesvir,
- ar dldre (> 65 ar),
- ar sdngbunden,
- har cancer,
- tar p-piller eller hormonerséttningsterapi,
- nyligen har genomgétt en operation eller drabbats av en skada,
- ar overviktig,
- roker.
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvédnder Nplate.

Om du har mycket hdga trombocytantal i blodet kan risken for blodpropp 6ka. Lékaren kommer att
stdlla in Nplate-dosen sa att trombocytantalet inte blir for hogt.

Benmargsfériandringar (forhdjt retikulin och moéjlig benmérgsfibros)

Langvarig anvindning av Nplate kan orsaka fordndringar i benmérgen. Férdndringarna kan leda till att
det bildas onormala blodkroppar eller att kroppen tillverkar farre blodkroppar. Den lindriga formen av
dessa benmérgsforandringar kallas ”forhojt retikulin” och har observerats vid kliniska provningar med
Nplate. Det dr inte ként om detta tillstdnd kan utvecklas till en svérare form som kallas “’fibros”.
Tecken pa benmirgsforandringar kan visa sig som onormala blodvirden. Din ldkare avgdr om du pa
grund av onormala blodvarden behover gora ett benmargsprov eller om du ska sluta anvinda Nplate.

Forsdamring av blodcancer

Din ldkare kan besluta att en benmirgsbiopsi ska tas, om han/hon anser det nédvandigt for att
kontrollera att du har ITP och inte ndgon annan sjukdom, t.ex. myelodysplastiskt syndrom (MDS). Om
du har MDS och far Nplate kan antalet blastceller (omogna vita blodkroppar) dka. Detta kan leda till
att MDS forviérras och utvecklas till akut myeloisk leukemi, vilket &r en typ av blodcancer.

Uteblivet svar pa romiplostim

Om du inte svarar pa behandlingen med romiplostim eller inte kan upprétthalla ett blodplattssvar
kommer din likare att undersoka anledningarna till detta. Bland annat kontrolleras om du har férhojda
nivéer av benmaérgsfibrer (retikulin) eller om du har utvecklat antikroppar som neutraliserar
romiplostims verkan.

Barn och ungdomar

Nplate rekommenderas inte for barn under 18 érs alder.

Andra liikemedel och Nplate

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Om du dven tar ldkemedel som forebygger blodproppar (blodfértunnande ldkemedel som
antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande medel) okar risken for blodning. Lékaren

kommer att diskutera detta med dig.

Om du tar kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin for att behandla din ITP, kan dosen av dessa
behova minskas eller séttas ut nér de ges tillsammans med Nplate.
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Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel. Nplate rekommenderas inte vid graviditet
om inte din ldkare ordinerar det.

Det ér inte kidnt om romiplostim passerar ut i modersmjolk. Nplate rekommenderas inte vid amning.
Ett beslut om huruvida du ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med romiplostim ska
fattas med hansyn tagen till barnets nytta av amningen och din nytta av romiplostimbehandlingen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du bor tala med ldkaren innan du kor bil eller anvidnder maskiner eftersom vissa biverkningar (t.ex.
tillfélliga yrselanfall) kan paverka din formaga att gora detta pa ett sdkert sitt.

3. Hur du anvinder Nplate

Nplate ges under direkt 6vervakning av din likare, som noga kommer att kontrollera méngden Nplate
som ges till dig.

Nplate ges en gang per vecka som en injektion under huden (subkutant).

Den forsta dosen ar 1 mikrogram Nplate per kilogram kroppsvikt en gang i veckan. Lakaren kommer
att tala om for dig hur mycket du méste ta. Nplate ska injiceras en gang per vecka for att halla
trombocytantalet uppe. Likaren kommer att ta regelbundna blodprover for att méta hur trombocyterna
reagerar och kan komma att reglera dosen efter behov.

Nér trombocytantalet 4r under kontroll fortsitter ldkaren att kontrollera blodet regelbundet. Dosen kan
regleras ytterligare for att upprétthalla en langsiktig kontroll av trombocytantalet.

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfrdga ldkare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Anvisningar for beredning och injicering av Nplate

Efter 1amplig utbildning kan ldkaren eventuellt lata dig injicera Nplate sjalv. Las igenom
anvisningarna i slutet av denna bipacksedel om hur Nplate ska injiceras, enligt diskussion med din
lakare. Om du fér injicera sjalv ska du f6lja upp detta med din lékare varje manad sé att lékaren kan
avgora om Nplate fungerar for dig eller om du behdver ndgon annan behandling.

Efter att du injicerat Nplate sjdlv under den forsta ménaden maste du visa att du fortfarande kan bereda
och injicera Nplate pa rétt sétt.

Om du anviint for stor méingd av Nplate

Lakaren kommer att se till att du far rdtt méngd av Nplate. Om du har fatt for stor mdangd Nplate ar det
inte sdkert att du far ndgra fysiska symtom men dina blodplattar kan stiga till mycket hdga nivéaer och
detta kan Oka risken for proppbildning. Om din lékare missténker att du har fatt for stor méngd av
Nplate, rekommenderas det darfor att du 6vervakas avseende tecken eller symtom pé biverkningar och
att du omedelbart far 1amplig behandling.

Om din l&kare l4ter dig injicera sjdlv och du har anvént for stor mdngd Nplate ska du omedelbart
kontakta lékare.
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Om du anvint for liten méingd av Nplate

Lékaren kommer att se till att du far ritt méngd av Nplate. Om du har fatt for liten méngd Nplate ar
det inte sékert att du far négra fysiska symtom men dina blodpléttar kan sjunka till ldga nivéer och det
kan 6ka risken for blodning. Om din l&kare missténker att du har fétt for liten méngd av Nplate,
rekommenderas det darfor att du Gvervakas avseende tecken eller symtom pé biverkningar och att du
omedelbart far lamplig behandling.

Om din lékare later dig injicera sjdlv och du har anvént for liten miangd Nplate ska du omedelbart
kontakta lékare.

Om du har glomt att anviinda Nplate

Om du har missat en dos Nplate kommer ldkaren att tala om for dig nér du bor fa nésta dos.

Om din lékare later dig injicera sjdlv och du har glomt en injektion ska du omedelbart kontakta lakare.
Om du slutar att anviinda Nplate

Om du slutar att anvéinda Nplate 4r det sannolikt att ditt 14ga trombocytantal (trombocytopeni)
kommer tillbaka. Lakaren kommer att besluta om du ska sluta att ta Nplate.

Om du sjilv injicerar Nplate

Din ldkare kan besluta att det dr bast att du sjélv injicerar Nplate. En ldkare, sjukskoterska eller
apotekspersonal kommer att visa dig hur du sjélv injicerar Nplate. Forsok inte att injicera innan du har
fatt utbildning. Det dr mycket viktigt att du bereder Nplate pa ritt sitt och att du tar ritt dos (se

avsnitt 7, Anvisningar for beredning och injicering av Nplate, i slutet av denna bipacksedel).

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéindare

o huvudvirk
o allergisk reaktion
o ovre luftvigsinfektion.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
benmaérgsstorningar, inklusive 6kning av benmargsfibrer (retikulin)
somnproblem (insomni)

yrsel

krypningar eller domningar i hiander eller fotter (parestesi)
migrin

hudrodnad (flushing)

blodpropp i lungartér (lungemboli)

illaméende

diarré

buksmarta

matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

forstoppning

klada pa huden (pruritus)

blodning under huden (ekkymos)

blamérken (kontusion)
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hudutslag

ledsmartor (artralgi)

muskelsmarta eller muskelsvaghet (myalgi)
smarta i hdnder och fotter

muskelkramper

ryggsmaérta

skelettsmérta

trotthet

reaktioner pé injektionsstéllet

svullna hénder och fotter (perifert 6dem)
influensaliknande symtom

smaérta

svaghetkénsla (asteni)

feber (pyrexi)

frossbrytningar

kontusion

svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller svalg som kan gora det svart att svilja eller andas
(angioddem)

mag-tarmkatarr

hjartklappning

bihaleinflammation (sinuit)

inflammation i passager som transporterar luft till lungorna (bronkit)
blodpropp i venerna (djup ventrombos).

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare (kan visa sig i blod- eller urinprover)

o lagt antal blodpléttar (trombocytopeni) och lagt antal blodpléttar (trombocytopeni) efter
avslutad behandling med Nplate

o storre antal blodplattar &n normalt (trombocytos)

. anemi.

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

o benmirgssvikt, rubbning i benmérgen som orsakar arrbildning (myelofibros), forstorad mjalte
(splenomegali), blodning fran vagina, blodning fran dndtarmen, blddningar i munnen, blddning
vid injektionsstillet

o hjartattack (myokardinfarkt), forh6jd hjartfrekvens

o yrsel eller svindel (vertigo)

o Ogonbesvir inklusive blodning i 6gat (konjunktival blédning), svarigheter att fokusera eller
dimsyn (ackommodationsrubbning, papillédem eller 6gonrubbning), blindhet, 6gonkléda
(6gonpruritus), 6kad tarbildning, eller synrubbningar

o problem med matspjalkningssystemet inklusive krikning, délig andedrékt, svéljsvarigheter
(dysfagi), matsmaltningsbesvar eller halsbranna/sura uppstotningar (gastroesofageal reflux),
blod i avforingen (hematochezi), magbesvér, munsar eller munblasor (stomatit), missfargade

tdnder

o viktminskning, viktokning, intolerans mot alkohol, minskad aptit (anorexi eller nedsatt aptit),
uttorkning (dehydrering)

° allmén sjukdomskénsla, brostsmarta, irritabilitet, svullnad i ansiktet (ansiktsodem),
viarmekénsla, forhojd kroppstemperatur, skakighet

o influensa, lokal infektion, inflammation i nésa och svalg (nasofaryngit)

° besvir i ndsa och hals inklusive hosta, snuva (rinorré), torr hals, andfaddhet eller

andningssvarigheter (dyspné), niastdppa, smartsam andning

o smértande och svullna leder p& grund av urinsyra (nedbrytningsprodukt fran foda) (gikt)

o spanda muskler, muskelsvaghet, axelsmérta, muskelkramp

o besvér i nervsystemet inklusive ofrivilliga muskelkontraktioner (kramp), forédndringar i
smaksinnet (dysgeusi), nedsatt smaksinne (hypogeusi), nedsatta kanselfornimmelser, séarskilt i
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huden (hypoestesi), fordndringar i nervernas funktion i armar och ben (perifer neuropati),
blodpropp i sinus transversus (trombos i sinus transversus)

. depression, onormala drommar

. haravfall (alopeci), kénslighet for ljus (fotosensitivitetsreaktion), akne, allergisk reaktion 1
huden vid kontakt med allergen (kontaktdermatit), hudsymtom med hudutslag och blésor
(eksem), torr hud, hudrodnad (erytem), kraftigt fjallande hudutslag (exfoliativt hudutslag),
onormal harvéxt, fortjockad och kliande hud péd grund av upprepat kliande (prurigo), blédning
under hudytan eller bldmarken under huden (purpura), knottrigt hudutslag (papulért hudutslag),
kliande hudutslag (pruritiskt hudutslag), generaliserat kliande hudutslag (urtikaria), knol pa
huden, onormal lukt fran huden

o besvir med blodcirkulationen inklusive blodpropp i venen i levern (portaventrombos), 14gt
blodtryck (hypotoni), 6kat blodtryck, propp i1 blodkirl (perifer embolism), minskat blodfléde i
hinder, fotleder eller fotter (perifer ischemi), svullnad och propp i en ven som kan vara mycket
o6m vid beroring (flebit eller ytlig tromboflebit), blodpropp (trombos)

o ett sillsynt tillstind med perioder av brinnande smérta, rodnad och vérme i hinder och fotter

(erytromelalgi).

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare (kan visa sig i blod- eller

urinprover)

o en séllsynt form av anemi med minskat antal av séval roda och vita blodkroppar som blodpléttar
(aplastisk anemi)

o okat antal vita blodkroppar (leukocytos)

o overdriven produktion av blodplittar (trombocytemi), dkat antal blodpléttar, onormalt antal av
de celler i blodet som forhindrar blddning (onormalt trombocyttal)

o forandringar i vissa blodprover (forhgjda levertransaminaser, forhojt laktatdehydrogenas i
blodet)

o cancer utgangen frén vita blodkroppar (multipelt myelom)

o protein i urinen.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sikerhet.

5. Hur Nplate ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Detta likemedel kan tas ut ur kylsképet och forvaras i 30 dagar vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C)
om det forvaras 1 originalférpackningen.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r romiplostim.

Varje injektionsflaska med Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvétska, 16sning
innehéller totalt 375 mikrogram romiplostim. Varje injektionsflaska innehdller ett 6verskott for
att sdkerstélla att 250 mikrogram romiplostim kan administreras. Efter upplosning innehéller en
administrerbar médngd pa 0,5 ml 16sning 250 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

Varje injektionsflaska med Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvétska, [6sning
innehaller totalt 625 mikrogram romiplostim. Varje injektionsflaska innehaller ett dverskott for
att sikerstélla att 500 mikrogram romiplostim kan administreras. Efter upplosning innehéller en
administrerbar méngd péd 1 ml 16sning 500 mikrogram romiplostim (500 mikrogram/ml).

- Ovriga innehallsimnen ir:
Pulver: mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering) och polysorbat 20.
Vitska: vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Nplate ar ett vitt pulver till injektionsvétska, 16sning, som levereras i en 5 ml endos-injektionsflaska av
glas.

Nplate levereras som styckeforpackningar eller som multiférpackning med 4 satser. Varje sats
innehaller:

1 injektionsflaska med 250 mikrogram eller 500 mikrogram romiplostim.

1 forfylld spruta med 0,72 eller 1,2 ml vatten for injektionsvétskor for rekonstituering.

1 pistongstav till den forfyllda sprutan.

1 steril adapter till injektionsflaskan.

1 steril Luer-lockspruta a 1 ml.

1 steril sékerhetskanyl.

4 alkoholtorkar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederldanderna

Innehavare av godkinnande for forséljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland
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Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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



island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu

7. Anvisningar for beredning och injicering av Nplate

I detta avsnitt finns information om hur du sjélv injicerar Nplate. Det &r viktigt att du inte forsoker
injicera forran du har fatt utbildning fran ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal. Om du har fragor
om hur du ska injicera ska du be ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om hjilp. Det dr mycket
viktigt att lakemedlet bereds pa ritt sitt och att du tar rétt dos.

Detta avsnitt innehéller foljande underavsnitt:

Innan du borjar

Steg 1. Stéll i ordning for en injektion

Steg 2. Gor i ordning injektionsflaskan for anviandning, sétt pa adaptern
Steg 3. Gor i ordning sprutan med sterilt vatten

Steg 4. Los upp Nplate genom att injicera vatten i injektionsflaskan.
Steg 5. Gor i ordning en ny spruta for injektion

Steg 6. Gor i1 ordning injektionskanylen

Steg 7. Vilj och forbered ett injektionsstélle

Steg 8. Injicera Nplate-vitska

Steg 9. Kassera forbrukat material

Innan du bérjar

Lés hela bruksanvisningen noggrant. Dessa anvisningar dr avsedda for patienter som redan har fétt
utbildning av sjukvérdspersonal, t.ex. lakare, sjukskdterska eller apotekspersonal, i hur man
sjélvinjicerar lakemedlet. Om du inte har fatt anvisningar ska du kontakta sjukvardspersonal.
Beredningssatsen for sjdlvinjicering av Nplate maste forvaras i originalférpackningen tills den ska
anvéndas, eftersom likemedlet ar ljuskédnsligt. Forvara beredningssatsen for sjdlvinjicering av Nplate i
kylskap vid 2 °C till 8 °C.

Nér Nplate har 16sts upp ska det anvéindas omedelbart.
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Det kan hiinda att det finns upplost Nplate kvar nér du injicerat korrekt dos. Ateranvind inte Nplate!
Allt 6verskott av upplost Nplate maste kastas omedelbart efter det att du fétt injektionen. Overblivet
Nplate i injektionsflaskan far ALDRIG éteranviandas for en annan injektion.

Steg 1. Stiill i ordning for en injektion

Gor foljande:
o Vilj en plan arbetsyta med bra belysning, som t.ex. ett bord.
o Ta ut beredningssatsen for sjilvinjicering av Nplate frén kylskdpet. Anviind inte likemedlet

om det ar fruset. Om du har nagra fragor om forvaring ska du kontakta sjukvardspersonal.
Kontrollera utgangsdatum pa beredningssatsen. Anvind den inte om utgangsdatumet har
passerat. Avbryt och kontakta sjukvardspersonal.

o Observera: Om ldkare eller annan sjukvardspersonal har sagt att du behéver mer dn en
injektion av Nplate for att fa rétt dos, méste du anvdnda mer &n en beredningssats for
sjélvinjicering. Folj stegen som beskrivs i denna information och anvédnd s ménga
beredningssatser som behovs for att fa den dos Nplate som ldkaren har forskrivit.

. Se till att du har foljande till hands:

Alkoholtorksforpackning x4

‘*’;.* '

En injektionsflaska med pulver, antingen 13 mm adapter for injektionsflaska x1
250 mikrogram ELLER 500 mikrogram x1

S

“~

Pistongstav till forfylld spruta med sterilt vatten x1  Forfylld spruta med sterilt vatten x1
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1 ml spruta med Luer-lockanslutning x1 Sakerhetskanyl for injektion x1

QR
TR
e ‘
. Oppna inte forpackningarna forrén det anges i instruktionen.
° Anvind inte komponenter vars forpackningar dr brutna eller skadade.
° Ateranviind inte nigra komponenter.

Steg 2. Gor i ordning injektionsflaskan for anvindning, séitt pa adaptern

Anvind: 2 alkoholtorksforpackningar, 1 injektionsflaska och 1 adapter for injektionsflaska

Gor foljande:

o Tviitta hinderna med tval och varmt
vatten.

. Torka av den plana ytan med en ny
alkoholtork.

o Ta av den roda (250 mikrogram) eller
blia (500 mikrogram) plasthylsan fran
injektionsflaskan.

o Torka av gummiproppen med en ny
alkoholtork.

° Vidror inte gummiproppen efter rengéring.
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Dra langsamt av skyddspappret fran
adaptern med adaptern kvar i sin
plastforpackning.

Vidror inte injektionsflaskans gummipropp
eller adapterspetsen.

Hall injektionsflaskan mot bordet med
adaptern kvar i sin plastforpackning och
rikta adapterspetsen mot mitten av
injektionsflaskans gummipropp.

Tryck fast adaptern pa injektionsflaskan
tills den sitter sékert och det inte gar att
trycka ned ytterligare.

Ta av adapterns plastforpackning. Lat
adaptern sitta kvar pa injektionsflaskan.

Vidror inte toppen pa adaptern.
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Steg 3. Gor i ordning sprutan med sterilt vatten
Anvind: Forfylld spruta med sterilt vatten och pistongstav.
Innan du boérjar med steg 3, observera foljande:

o Den genomskinliga plastpistongstaven MASTE alltid fistas forst, innan den vita spetsen bryts
av fran den forfyllda sprutan med vatten. Utfor steg 3a fore steg 3b.

Gor foljande:

. Steg 3a: Fist den genomskinliga
pistongstaven pa den forfyllda sprutan
med sterilt vatten genom att fora in den
gingade dnden av pistongstaven i sprutan
och forsiktigt skruva staven medurs pé den
gréa sprutpistongen, tills du kénner ett l4tt
motstdnd. Dra inte at for hart.

. Steg 3b: Hall sprutan i ena handen och
boj ned spetsen pa det vita plastskyddet
med den andra handen. D3 bryts det vita
plastskyddets forsegling.

o Nér forseglingen ar bruten ska det vita
plastskyddet dras av. Da ser man gratt
gummi i locket.

Steg 4. Los upp Nplate genom att injicera vatten i injektionsflaskan.
Anvind: Forfylld spruta med vatten och injektionsflaska med fastsatt adapter.
Innan du borjar med steg 4, observera foljande:

o Pulvret méste losas upp ldngsamt och forsiktigt. Detta &r en proteinprodukt och proteinet
skadas l4tt av olamplig blandning och héftig skakning.
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Gor foljande:

o Hall injektionsflaskan mot bordet och fist
den vattenfyllda sprutan till
injektionsflaskans adapter genom att halla
langs adapterns ytterkant med ena handen
och skruva fast sprutans spets medurs pa
adaptern med den andra handen tills du
kénner ett 14tt motstand.

o Tryck mycket lingsamt och forsiktigt pa
pistongstaven for att injicera allt vatten
fran sprutan in i injektionsflaskan. Vattnet
maste floda ldngsamt dver pulvret.

° Forcera inte ned vattnet i injektionsflaskan.

° Observera: Nir vattnet har injicerats i
injektionsflaskan &r det vanligt att staven
aker tillbaka uppat i sprutan. Du behover inte
fortsitta att trycka pé pistongen under
aterstoden av steg 4.

Tryck lingsamt och forsiktigt
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Innan du fortsitter:

o Se till att allt vatten har injicerats frn sprutan in i injektionsflaskan innan du fortsitter med
uppldsningen.
. Hall delen dir injektionsflaskan och

adaptern méts mellan fingrarna. Snurra
forsiktigt injektionsflaskan genom att
rotera handleden tills allt pulver har losts
upp och vitskan i injektionsflaskan ir

klar och firglos.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt.

o Injektionsflaskan far inte skakas.

o Rulla inte injektionsflaskan mellan
handflatorna.

o Observera: Det kan ta upp till 2 minuter

innan allt pulver har 16sts upp.

Fel
Innan du fortsatter:

o Kontrollera visuellt att den uppldsta vétskan inte innehaller nagra partiklar och/eller ar
missfargad. Den maste vara klar och farglds och allt pulver maste vara 16st.

o Observera: Om vitskan ir missfirgad eller innehéller partiklar ska du kontakta
sjukvardspersonal.
o Kontrollera att allt pulver dr uppldst innan sprutan avlidgsnas.

. Nir Nplate-pulvret dr helt upplost
avligsnar du den tomma sprutan fran
injektionsflaskans adapter genom att
skruva av den moturs.
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o Kasta den tomma sprutan i en behallare for stickande och skédrande foremél. Behall
injektionsflaskan med upplost Nplate. Gor omedelbart i ordning en ny spruta for injektion.

. Fordroj inte injektionen av Nplate.

Steg 5. Gor i ordning en ny spruta for injektion

Anvind: En ny 1 ml-sprutférpackning och injektionsflaskan med det uppldsta, klara Nplate.
Innan du fortsitter:

o Kontrollera vilken dos du ska ha innan du fortsitter med detta steg.

o Observera: Nplate-vitskan dr mycket kraftfull och det &r darfor viktigt att du &r noggrann vid
beredning och méter upp rtt dos.

o Se till att avldgsna alla luftbubblor fore injicering.

Gor foljande:

o Ta ut 1 ml-sprutan fran forpackningen. B
J Dra in luft i sprutan till

1 ml-markeringen.
° Dra inte tillbaka pistongen mer &n till JN =

I ml =

N
Dra in luft i sprutan till 1 ml-markeringen.

. Fist 1 ml-sprutan till adaptern pa

injektionsflaskan med det upplosta
Nplate genom att vrida sprutspetsen
medurs pa adaptern tills du kanner ett l14tt
motstand.
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Tryck in luft i injektionsflaskan.
Hall kvar trycket pa pistongen.
Vind injektionsflaskan med fastsatt

spruta upp och ner, si att
injektionsflaskan dr beldgen 6ver sprutan.

Dra in all viitska i sprutan.

- Den maximala administrerbara
volymen &r 0,5 ml for
injektionsflaskan med
250 mikrogram och 1 ml for
injektionsflaskan med
500 mikrogram.

Dra inte ur pistongen fran sprutans
bakre dnde.

Kontrollera att pistongen ar kvar i =3
sprutan.

o
>

0.5

0.6

I
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Kontrollera sprutan och avligsna alla

luftbubblor.

- Knacka latt pa sprutan med
fingrarna for att skilja ut bubblorna
frén vitskan.

- Tryck lingsamt pistongen uppat
for att trycka ut alla luftbubblor fran
sprutan.

Tryck lingsamt tillbaka pistongen sa att
sprutan endast innehéller den méngd
som din lékare ordinerat.

Kontrollera att 6vre delen av
pistonghuvudet ir i linje med
sprutmarkeringen som overensstimmer
med din dos. Det kan vara si att du far
trycka tillbaka vétska i injektionsflaskan
for att uppné den ordinerade dosen.

Kontrollera en sista gang att sprutan
innehiller den méingd vitska som
overensstimmer med din dos och att alla
luftbubblor har avlagsnats.

Innan du fortsatter:

N~ 0.5

Justera méngden till din ordinerade dos

Kontrollera att ratt méngd vitska for din dos ar kvar i sprutan.

Se till att luftbubblor avldgsnats fran sprutan.
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o Nér alla luftbubblor har avlagsnats och
sprutan ar fylld med rétt dos ska du skruva
av sprutan fran injektionsflaskans
adapter.

. Hall den fyllda sprutan i handen utan att
vidrora sprutspetsen.

° Léagg inte ned den fyllda sprutan nér du
avligsnat den frén injektionsflaskan.

Steg 6. Gor i ordning injektionskanylen

Anvind: Forfylld spruta med uppmétt Nplate-dos och sidkerhetskanyl

Gor foljande:

o Hall sprutan i handflatan med spetsen riktad
uppat och avlidgsna sikerhetskanylen fran
forpackningen.
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o Fist sikerhetskanylen pa den fyllda
sprutan. Ta i ordentligt och vrid samtidigt
fast sikerhetskanylen pa sprutan. Vrid
kanylen medurs for att fésta den i
Luer-lockanslutningen.

o Nu ér ldkemedlet klart att injiceras. Fortsétt
OMEDELBART till steg 7.

Steg 7. Vilj och forbered ett injektionsstille

Anvind: Ny alkoholtork.

Gor foljande:

o Viilj injektionsstille. De tre stillena som
rekommenderas for Nplate-injektionen ér:

- P& mitten av larens framsida.

- Buken, férutom ett omréde pa 5 cm
runt naveln.

- Om négon annan ger dig injektionen
kan han eller hon &ven injicera pa
utsidan av §verarmen.

- Byt injektionsstélle for varje injektion.

. Injicera inte i omraden som 6mmar, har
blamirken eller dr harda.

o Injicera inte i omrdden med &rr eller
bristningar.
o Torka med en roterande rorelse av

injektionsstillet med en alkoholtork.

o Vidror inte det tvittade omradet igen innan
du injicerar.
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Steg 8. Injicera Nplate-viitska
Anvind: Fylld spruta med kanylenhet.

Gor foljande:

. Dra tillbaka det rosa sikerhetsskyddet
(i riktning mot sprutan och bort fran
kanylen).

. Avligsna det klara kanylskyddet genom
att hélla sprutan i en hand och varsamt dra
skyddet rakt ut med den andra.

o Det klara kanylskyddet ska avldgsnas fore
injektionen.

o Nyp forsiktigt tag i huden runt det
tvittade omradet med ena handen och hill
stadigt. Hall sprutan med andra handen
(som en penna) med 45 graders vinkel
mot huden.

o Tryck in kanylen i huden med en kort,
bestdmd rorelse.

o Injicera den ordinerade dosen subkutant
enligt de anvisningar du fétt av din lékare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

o Nér sprutan dr tom drar du ut kanylen ur
huden. Se till att halla den i samma
vinkel som da den stacks in.

o Det kan bloda lite pa injektionsstéllet. Du
kan trycka en bomullstuss eller gasviv dver
injektionsstillet i 10 sekunder.

o Gnugga inte pa injektionsstillet. Om det
behovs kan du sitta pa ett plaster.
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. Nir injektionen ar klar aktiverar du det
rosa siikerhetsskyddet genom att trycka
det framat med tummen (eller
fingertoppen) pa samma hand tills du hor
och/eller kdnner ett klick och l4ser det pa
plats dver kanylen.

o Kontrollera visuellt att kanylspetsen &r
tackt. Tack alltid kanylen med det rosa
sdkerhetsskyddet innan du kastar sprutan
och kanylen.

Steg 9. Kassera forbrukat material

Gor foljande:

o Kasta omedelbart sprutan med den tickta kanylen i en behdllare for stickande och skérande
foremal.

o Kasta omedelbart injektionsflaskan med det anvinda Nplate i en 1dmplig avfallsbehéllare.

. Kontrollera att allt 6vrigt material kastas i lampliga behallare.

Injektionsanordningen och injektionsflaskan med Nplate far ALDRIG ateranvéndas.

o Kanylen och sprutan ska kastas i en punkteringsséker behallare.

o Kassera allt 5verblivet Nplate i en lamplig avfallsbehllare. Overblivet Nplate i
injektionsflaskan fir ALDRIG éateranvindas for en annan injektion.
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