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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 250 g romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml roztworu
zawiera 250 pg romiplostymu (500 pg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby poda¢
250 pg romiplostymu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest koloru biatego.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nplate wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomig, i ktérzy wykazuja niedostateczna

odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentdéw, u ktorych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzyknigcie podskdrne.

Dawka poczatkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg me., z uwzglgdnieniem masy ciata pacjenta na
poczatku leczenia.

Obliczenie dawki

Poczatkowa lub Masa ciata* w kg x dawka w pg/kg mc. = indywidualna dawka dla pacjenta
kolejna dawka raz w W g
tygodniu:
Otrzymana objetos¢: dawka w pg x 1 ml = objetos¢ do wstrzykniecia w ml
500 ug




Przyktad: Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o masie ciata 75 kg wynosi
1 pg/kg mc.
Indywidualna dawka dla pacjenta =
75 kg x 1 pg/kg = 75 pg
Odpowiednia objetos¢ roztworu Nplate, ktorg nalezy wstrzyknaé¢ =
7Sugximl =0,15ml
500 pg

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

Dostosowanie daweki

Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage mas¢ ciala pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowa dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywacé przez zwigkszanie jej o 1 pg/kg
mc. do czasu, kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi >50 x 10%/1. Liczba ptytek krwi powinna by¢
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek >50 x 10%/1
utrzymujgca si¢ przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastgpnie oznaczenie
liczby plytek krwi nalezy przeprowadzac raz w miesigcu. Nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki
wynoszacej 10 pg/kg me. podawanej raz w tygodniu.

Dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ wg nastepujacych zasad:

Liczba ptytek krwi

(x 10° ) Dziatanie

<50 Zwiekszy¢ cotygodniowa dawke o 1 pug/kg mc.

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

Nie podawa¢ produktu, Kontynuowaé oznaczanie liczby ptytek krwi raz w
tygodniu.

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

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

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych
dawek romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn (patrz punkt 4.4, Utrata odpowiedzi

na romiplostym).

Przerwanie stosowania leku

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwiekszej
tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktory pozwala unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac oceng stanu klinicznego pacjentdow, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
po przerwaniu leczenia nastapi nawrét matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).




Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Po rozpuszczeniu proszku, Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan podawany jest podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. Nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia produktu Nplate przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

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

Dzieci i mlodziez

Nplate nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Romiplostymu nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu od
umiarkowanego do cigzkiego (wynik > 7 w skali Child-Pugh), chyba, Zze przewidywane korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko wystapienia zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentdéw z trombocytopenig w

przebiegu niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO (patrz punkt 4.4).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $cisle kontrolowac liczbeg ptytek krwi, aby
zminimalizowaé ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

4.3  Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Ponizsze specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zostaty opracowane na podstawie obserwacji lub
na podstawie potencjalnych efektow klasy, bazujacych na farmakologicznym mechanizmie dziatania

stymulatoréw receptora trombopoetyny.

Nawrot matoplytkowosci 1 krwawienie po odstawieniu leku

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie
przyjmowania srodkow przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni by¢ leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystapieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca
si¢, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotnej



matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowacé odstawienie lekéw przeciwkrzepliwych
i (lub) przeciwptytkowych, odwrocenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
ptytek krwi.

Zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwickszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzgcego do zwiekszenia liczby megakariocytow w
szpiku kostnym, ktore nastgpnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilosci wtokien
retykulinowych moga $wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komodrkach krwi obwodowe;j. Zwigkszenie
ilo$ci wtokien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomoca trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwigzku z powyzszym, zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywac badania obejmujace rozmaz i pelng morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komorek. W celu uzyskania informacji odnosnie obserwowanego
zwiekszenia ilo$ci widkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz punkt
4.8.

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

Powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Przy liczbie ptytek krwi przekraczajgcej norme istnieje teoretyczne zagrozenie powikltaniami
zakrzepowymi/zakrzepowo-zatorowymi. Obserwowana w badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania zdarzen zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych byta podobna zarowno w przypadku
romiplostymu, jak i placebo. Nie zaobserwowano tez zwigzku pomigdzy tymi zdarzeniami a
zwigkszong liczba ptytek krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze
znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np.
czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT 111, zespot antyfosfolipidowy),
pacjentom w zaawansowanym wieku, pacjentom dlugotrwale unieruchomionym, pacjentom z
nowotworami ztosliwymi, 0sobom stosujacym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie
zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej/urazie, pacjentom otytym i palagcym.

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

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytacznie w leczeniu
maloplytkowosci zwigzanej z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng; nie wolno go
stosowa¢ w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych sie
matoptytkowoscia, w szczegdlnosci nalezy wykluczy¢ obecnos¢ zespotdéw mielodysplastycznych.
Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktorych obserwuje si¢ objawy ogélnoustrojowe lub
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nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak zwigkszona liczba obwodowych komdrek
blastycznych, nalezy wykona¢ biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem
oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych obejmujacych leczenie romiplostymem u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi obserwowano przypadki przemijajacego zwiekszenia liczby komorek
blastycznych oraz progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej. W oparciu
o dostepne wyniki randomizowanego badania stwierdzono wigksza liczbe pacjentow z ramienia
romiplostymu, u ktoérych doszto do progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki
szpikowej (placebo 2/72, romiplostym 9/147) i zwigkszenia liczby obwodowych komorek
blastycznych do wigcej niz 10% (placebo 3/72, romiplostym 25/147). Wérdd przypadkéw progres;ji
zespotdéw mielodysplastycznych do ostrej biataczKi szpikowej zaobserwowano wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi o
nizszym ryzyku.

Nie wolno stosowa¢ romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej zespotami
mielodysplastycznymi ani zadna przyczyng inng niz pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, z

wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

(powyzej).

Wplyw romiplostymu na czerwone 1 biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i bialtych (zwigkszenie) krwinek zaobserwowano w
badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach. Nie zanotowano ich u pacjentow z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametrow u
pacjentow leczonych romiplostymem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi
podawanymi produktami leczniczymi pozostaja nieznane z powodu wigzania z biatkami.

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

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



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dziatanie
romiplostymu.

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje, taki jak pasaz
przeztozyskowy i zwigkszenie liczby ptytek krwi we krwi plodowej szczuréw (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie u ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ romiplostymu w czasie ciazy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania romiplostymu do mleka ludzkiego. Jednak przenikanie do
mleka ludzkiego jest mozliwe i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Decyzj¢ o tym czy kontynuowac (przerwac) karmienie piersig lub kontynuowac (przerwac) leczenie
romiplostymem nalezy podja¢ po wzigciu pod uwage korzysci ptyngcych dla dziecka z karmienia
piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ jednak poinformowani o tym, ze w badaniach klinicznych
u niektorych pacjentéw wystepowaly tagodne do umiarkowanych przejsciowe zawroty glowy. Moga
one wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zostata opisana w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100
do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obregbie kazdej klasy uktadéw i narzadow
MedDRA oraz grupy okres$lajacej czesto$¢ wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca sie czestoScig wystepowania.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia krwi Zaburzenia dotyczace | Niedokrwisto$¢

i uktadu chtonnego szpiku kostnego* Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Matoptytkowosé* Niewydolnos¢ szpiku kostnego

Leukocytoza
Splenomegalia
Nadptytkowos¢
Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba ptytek
krwi




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos§¢** | Obrzek

immunologicznego

naczynioruchowy

Zaburzenia serca

Zawal mig$nia sercowego
Zwigkszona czestos$¢ akcji
serca

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika

Zaburzenia oka Krwotok _spojéwkowy__
Zaburzenia akomodacji
Slepota
Zaburzenia dotyczace oka
Swiad oka

Nasilenie tzawienia
Obrzgk tarczy nerwu

wzrokowego
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia zotadka Nudnosci Wymioty
ijelit Biegunka Krwotok z odbytnicy
BOl brzucha Przykry zapach z ust
Zaparcia Dysfagia
Niestrawnos¢

Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnos¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej

Uczucie dyskomfortu w
zotadku

Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej

Przebarwienia zebow

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia
Obrzgk obwodowy
Objawy
grypopodobne

Bol

Ostabienie
Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu
podania

Krwotok w miejscu podania
BAl w klatce piersiowej
Drazliwo$¢

Zte samopoczucie

Obrzgk twarzy

Uczucie goraca

Uczucie podenerwowania

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Zakrzepica zyly wrotnej
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Grypa

Zakazenie umiejscowione
Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Stluczenie




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Badania Zwigkszenie ci$nienia krwi

diagnostyczne Zwigkszenie aktywnos$ci
dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi
Zwigkszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala

Zaburzenia Nietolerancja alkoholu

metabolizmu Brak taknienia

1 odzywiania Ostabiony apetyt
Odwodnienie
Dna

Zaburzenia Bole stawow Sztywnos¢ migsni

mie$niowo- Bole migéni Ostabienie migs$ni

szkieletowe i tkanki
lacznej

Skurcze mig$ni
Boéle konczyn

Bol barku
Drzenie mi¢s$ni

Bdle plecow
Béle kosci
Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi
ztosliwe i Zwtoknienie szpiku
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Klonus
nerwowego Migreny Zaburzenia smaku
Parestezje Niedoczulica
Zmniejszone odczuwanie
bodzcow smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja
psychiczne Nieprawidtowe marzenia senne

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Obecnos¢ biatka w moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zatorowos$¢ ptucna*

Kaszel

Wyciek wodnisty z nosa
Suchos¢ btony sluzowej gardia
Dusznos¢

Przekrwienie blony $luzowe;j
nosa

Bél podczas oddychania




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw
wg MedDRA

Zaburzenia skory Swiad Lysienie

i tkanki podskornej Wybroczyny Reakcja nadwrazliwos$ci na
Wysypka Swiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka zluszczajaca
Nieprawidtowy porost wtoséw
Swierzbiaczka

Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca

Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach skory
Pokrzywka

Zaburzenia Nagle zaczerwienienie | Zakrzepica zyt glebokich
naczyniowe (Uderzenia goraca) Niedocisnienie
Zatorowos$¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych
Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zakrzepica

* patrz punkt 4.4
** Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego

C. Omowienie wybranych dzialah niepozadanych

Dodatkowo dziatania przedstawione ponizej zostaly uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.

Trombocytoza

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Matoptytkowo$¢ po przerwaniu stosowania leku

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Progresja istniejacych zespotéw mielodysplastycznych

W oparciu o dostepne wyniki randomizowanego badania z udziatem pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkéw progresji zespotow
mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej i przypadki przemijajacego zwigkszenia liczby

10




komérek blastycznych u pacjentéw leczonych romiplostymem (9/147) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (2/72). Wérod przypadkow progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej
biataczki szpikowej zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow
z zespolami mielodysplastycznymi zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z
zespotami mielodysplastycznymi o nizszym ryzyku (patrz punkt 4.4). Catkowity czas przezycia i czas
przezycia bez ostrej biataczki szpikowej byly podobne jak dla placebo. U pacjentéw otrzymujgcych
placebo zgtaszano wigksza liczbg zgonow spowodowanych krwotokiem. U pacjentow leczonych
romiplostymem obserwowano zmniejszone ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych zdarzen
krwotocznych oraz przypadkow trasfuzji ptytek krwi.

Zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

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

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi.

U 5,3% oraz 3,9% pacjentow stwierdzono powstawanie przeciwcial wigzacych, skierowanych
odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u 2 pacjentow (0,4%)
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak przeciwciata te nie
reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO). Po 4 miesigcach od zakonczenia podawania
produktu leczniczego u obu tych pacjentéw uzyskano wynik ujemny na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych skierowanych przeciwko romiplostymowi. Czgsto§¢ wystepowania przeciwciat
skierowanych przeciwko romiplostymowi i TPO wynosita odpowiednio 8,0% i 5,4%.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystgpienie immunogenno$ci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwciat neutralizujacych
nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (patrz punkt 6
Ulotki dla pacjenta) w celu uzyskania informacji dotyczacych testow do oznaczania przeciwciat.

Dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych:

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, ktérych
nie zglaszano podczas badan klinicznych nie moze by¢ okreslona (Czgsto$¢ wystepowania: nieznana).
Do dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych naleza:

Zaburzenia naczyniowe: erytromelalgia.
4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych u szczuré6w po podaniu pojedynczej dawki
1000 pg/kg mc. ani tez u matp po wielokrotnym podaniu romiplostymu w dawce 500 pg/kg mc. (po
podaniu dawek odpowiednio 100 lub 50 razy wigkszych niz maksymalna kliniczna dawka wynoszaca
10 pg/kg mc.).

W przypadku przedawkowania liczba ptytek krwi moze zwigkszy¢ si¢ nadmiernie i spowodowac
powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ nadmiernie,
nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Nplate i kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi. Nalezy wznowic
leczenie produktem Nplate zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi dawkowania i podawania (patrz punkt
4.2).
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego rowniez
jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajac w ten sposob wytwarzanie plytek
krwi. Czasteczka przeciwciata sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przytaczone sg za pomoca wigzania kowalencyjnego do konca C
lancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Dane kliniczne

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

Wyniki kluczowych badan kontrolowanych placebo

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

W badaniu S1 (212) ocenie poddano pacjentow z zachowang $ledziona, u ktorych nie wystapita
wystarczajaca reakcja lub, ktorzy byli oporni na wczesniejsze leczenie. Rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u poszczegolnych pacjentéw nastgpito okoto 2 lata przed ich
wlaczeniem do badania. Do czasu przystgpienia do badania pacjenci przeszli srednio 3 (miedzy 1 a 7)
terapie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Wczesniejsze terapie obejmowaty
kortykosteroidy (90 % wszystkich pacjentéw), immunoglobuliny (76%), rytuksymab (29%), terapie
cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryne (5%). W momencie wigczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 19 x 107/1.

W badaniu S2 (105) oceng objeto pacjentow, ktorzy zostali poddani splenektomii, i u ktérych w
dalszym ciggu utrzymywata si¢ matoptytkowos¢. Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosSci
immunologicznej u poszczegdlnych pacjentéw nastapito okoto 8 lat przed ich wlaczeniem do badania.
Do czasu przystgpienia do badania, oprocz splenektomii, pacjenci przeszli §rednio 6 terapii (migdzy 3
a 10) zwigzanych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Wezesniejsze leczenie obejmowato
kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol
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(37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz azatiopryne (24%). W momencie wlaczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 14 x 10%I.

Obydwa badania zostaty zaplanowane w podobny sposob. Pacjenci (w wieku >18 lat) zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do dwoch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowa
dawke romiplostymu w wysokos$ci 1 pg/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaty
dostosowane, aby utrzymaé liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10%/1). W obydwu badaniach skuteczno$é
okres$lano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktdrych uzyskano trwalg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecietna tygodniowa dawka u pacjentow, ktorzy przeszli splenektomie wynosita
3 ng/kg me., a u pacjentdow z zachowang sledziong wynosita 2 pg/kg mc.

W obu badaniach znamiennie wickszy odsetek pacjentow uzyskal trwala odpowiedz ptytkowa w
grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania
romiplostym utrzymywat liczbe plytek krwi na poziomie > 50 x 101 u 50% do 70% pacjentéw w
ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
7% pacjentow bylo w stanie uzyska¢ odpowiedz ptytkowa w ciggu 6 miesigcy leczenia. Ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznos$ci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badanie 1 Badanie 2 Badania 1i2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii
romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Liczba (%)
pacjentow z trwalg o 0 0 o o 0
odpowiedzia 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
plytkowa®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufnosci) (45%, 76%) 24%) (24%, 54%) 16%) (38%, 61%) 13%)
warto$¢ p < 0,0001 0,0013 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow z ogdlna 0 o 0 o o 0
odpowiedzia 36 (88%) 3(14%) | 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
plytkowz;IO
(95% 0 0 (3%, 0 0 (0%, 0 0 (2%,
przedziat ufnosci) (74%, 96%) 36%) (63%, 90%) 16%) (73%, 91%) 20%)
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Srednia liczba
tygodniz 15 1 12 0 14 1
odpowiedzia
plytkows®
(odchylenie
standardowe = SD) 3,5 75 7.9 0.5 78 25
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow , 13 . 12 . 25
Wymzrlgajqcych . 8 (20%) (62%) 11 (26%) (57%) 19 (23%) (60%)
doraznego leczenia
ratunkowego®
(95% 0 0 (38%, 0 0 (34%, 0 0 (43%,
przedziat ufnosci) (9%, 35%) 82%) (14%, 42%) 78%) (14%, 33%) 74%)
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Badanie 1 Badanie 2 Badania 1i2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii

romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)

warto$¢ p 0,001 0,0175 < 0,0001

Liczba (%)
pacjentow z trwalg

0, 0, 0, 0, 0, 0,
adpowicdria i staly | 2L G1%) | 0(0%) | 13(31%) | 0(0%) | 34(41%) | 0(0%)

dawka®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufnosci) (35%, 67%) 16%) (18%, 47%) 16%) (30%, 52%) 8%)

warto$¢ p 0,0001 0,0046 <0,0001

® Trwata odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako liczba ptytek krwi w oznaczeniu
cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%1 w 6 lub wiecej oznaczeniach wykonanych w tygodniach
badania 18.-25., przy jednoczesnym braku doraznego leczenia ratunkowego przez caty okres leczenia.
® Ogblna odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako uzyskanie trwatej lub przemijajacej
odpowiedzi. Przemijajgca odpowiedz ptytkowa zostata okreslona jako liczba plytek krwi w
oznaczeniu cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%1 w 4 lub wiecej oznaczeniach wykonanych
podczas tygodni badania 2.-25., jednak bez wystapienia trwalej odpowiedzi ptytkowej. U pacjentow
moze nie wystapi¢ odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakiegokolwiek produktu
leczniczego w ramach doraznego leczenia ratunkowego.

¢ Liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg zostata zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktérych
liczba phytek krwi wynosi > 50 x 10%1 w 2.-25. tygodniu badania. U pacjentéw moze nie wystapié
odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakichkolwiek produktow leczniczych w
ramach doraznego leczenia ratunkowego.

Y Dorazne leczenie ratunkowe zostato okreslone jako jakickolwick leczenie podawane w celu
zwigkszenia liczby ptytek krwi. Pacjenci wymagajacy leczenia produktami leczniczymi stosowanymi
jako dorazne leczenie ratunkowe nie zostali uwzglednieni w grupie pacjentow z trwala odpowiedzig
ptytkowa. Dozwolone w badaniu dorazne leczenie ratunkowe obejmuje dozylne immunoglubuliny,
przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych, immunoglobuliny anty-D oraz kortykosteroidy.

® Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach + 1 pug/kg mc. w trakcie
ostatnich 8 tygodni leczenia.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszacych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwdjnie Slepej
proby pacjenci, ktorzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w stalym schemacie dawkowania mogli kontynuowac to leczenie przez caty okres
badania [kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna]. Dwudziestu jeden pacjentdw, ktérzy nie
przeszli splenektomii i 18 pacjentow po splenektomii otrzymato na poczatku badania leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (gtéwnie kortykosteroidy). U
wszystkich (100%) pacjentdw, ktdrzy przeszli splenektomig i ktorzy otrzymywali romiplostym dawke
mozna bylo zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwac towarzyszace leczenie zachowawcze
zwigzane z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w
poréwnaniu z 17% pacjentdw w grupie otrzymujgcej placebo. U siedemdziesigciu trzech procent
pacjentow, ktorzy nie przeszli splenektomii i ktérzy otrzymywali romiplostym, dawke mozna byto
zmniejszy¢ 0 ponad 25% lub przerwac towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng
maloptytkowosciag immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w porownaniu z 50%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).
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Epizody w postaci krwawienia

W catym programie klinicznym zwigzanym z pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng
zaobserwowano odwrotng proporcj¢ pomi¢dzy epizodami krwawienia oraz liczbg ptytek krwi.
Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopien) epizody krwawienia wystapily przy liczbie ptytek krwi
wynoszacej < 30 x 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapily przy liczbie ptytek
krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Pomigdzy pacjentami leczonymi produktem Nplate a przyjmujacymi
placebo nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej liczbie krwawien.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie

Po podskérnym podaniu 3 do 15 pg/kg mc. romiplostymu, najwigksze jego stezenie w surowicy
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana
14 godzin). U tych pacjentow stezenie produktu w surowicy krwi byto zréznicowane i nie byto
powiazane z podang dawka. Wydaje sie, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest odwrotnie
proporcjonalne do liczby plytek krwi.

Dystrybucja

U zdrowych 0s6b objetosé¢ dystrybucji romiplostymu po dozylnym podaniu romiplostymu zmniejszyta
si¢ nieliniowo z 122, 78,8, do 48,2 ml/kg mc. dla dozylnych dawek wynoszacych odpowiednio 0,3,
1,0 oraz 10 pg/kg mc. To nieliniowe zmniejszenie obj¢tosci dystrybucji jest zgodne z wigzaniem
romiplostymu przez komoérki docelowe (megakariocyty i pytki krwi), ktore moze byé wysycone przy
podaniu wigkszych dawek.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji romiplostymu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng mie$cil si¢ w przedziale od 1 do 34 dni (mediana 3,5 dnia). Eliminacja romiplostymu
z surowicy krwi cze$ciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach krwi. W konsekwencji, w
przypadku okreslonej dawki wysoka liczba ptytek krwi u pacjentow wiaze si¢ z matym stezeniem
osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujgcym pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji stezenia osoczowego po podaniu 6 tygodniowych
dawek romiplostymu (3 ug/kg mc.).

Szczegdblne populacje pacjentow

Nie badano farmakokinetyki romiplostymu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.
Stwierdzono, ze na farmakokinetyke romiplostymu nie maja znaczacego wptywu klinicznego - wiek,
masa ciata i plec.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek romiplostymu prowadzono u szczuréw przez
4 tygodnie oraz u malp przez okres do 6 miesiecy. Ogolnie dziatania zaobserwowane w trakcie tych
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badan byly zwigzane z trombopoetycznym dziataniem romiplostymu i byty podobne niezaleznie od
czasu trwania badania. Odczyny w miejscu podawania wstrzyknie¢ byly rowniez zwigzane z
podawaniem romiplostymu. W przypadku wszystkich badanych dawek zaobserwowano zwtoknienie
szpiku kostnego u szczurow. W badaniach tych nie stwierdzono zwtoknienia szpiku u zwierzat, ktore
przebyly 4-tygodniowy okres rekonwalescencji po zakonczeniu leczenia, co wskazuje na
odwracalno$¢.

W 1-miesiecznych badaniach toksykologicznych z udziatem szczuréw i matp zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytow, hematokrytu i stezenia hemoglobiny. Stwierdzono
rowniez stymulujacy wplyw na produkcje leukocytéw, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytoéw i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dlugotrwatego badania
na matpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarna, jesli romiplostym
podawany byt przez 6 miesi¢cy, a dawkowanie zmniejszyto si¢ z 3 razy na tydzien do raz na tydzien.
Ponadto w kluczowych badaniach III fazy romiplostym nie wptywat na populacje erytrocytow i
leukocytow w poréwnaniu z osobnikami otrzymujgcymi placebo.

Ze wzgledu na wytwarzanie neutralizujacych przeciwcial, dziatanie farmakodynamiczne
romiplostymu u szczurow czgsto zmniejszaty si¢ podczas wydtuzonego okresu podawania leku.
Badania toksykokinetyczne wykazaty brak interakcji pomiedzy przeciwcialami a oznaczonymi
stezeniami. Chociaz w badaniach na zwierzetach stosowano duze dawki, to ze wzgledu na fakt, ze
gatunki zwierzat wykorzystywane w warunkach laboratoryjnych i ludzie maja r6zna wrazliwo$¢ na
farmakodynamiczne dziatanie romiplostymu oraz dziatanie neutralizujace przeciwciat, nie mozna
wiarygodnie oszacowa¢ marginesOw bezpieczenstwa.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje: We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byty
neutralizujace przeciwciata mogace hamowac dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju
zarodkowo-ptodowego u myszy i szczurdéw, jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciata
matek. W przypadku myszy dowiedziono zwigkszong utrate masy ciata w okresie poimplantacyjnym.
W badaniach rozwoju przedporodowego i poporodowego u szczuréw stwierdzono wydtuzenie okresu
cigzy oraz niewielki wzrost $miertelnosci okotoporodowej mtodych. Wiadomo, Ze romiplostym
przenika przez bariere tozyskowa u szczuréw i moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajacemu
si¢ plodowi oraz stymulowa¢ produkcje ptytek krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu
romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodno$é¢ u szczurow.

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

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)

Polisorbat 20

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na to, ze nie wykonano badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, produktu
leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza podanymi w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Po rozpuszczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi
24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), jesli produkt jest chroniony
przed $wiattem i1 przechowywany w oryginalnej fiolce.

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

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Pudetko tekturowe zawierajace 1 lub 4 fiolki z 250 pg romiplostymu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nplate jest sterylnym, ale niezawierajacym konserwantéw produktem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jalowosci.

Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml do podania. Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu tak, aby poda¢ 250 g romiplostymu.

Do rozpuszczania produktu leczniczego nie powinno si¢ uzywac roztwordéw chlorku sodu lub wody
bakteriostatycznej.

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

4 lutego 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 g romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objeto$¢ 1 ml roztworu
zawiera 500 pg romiplostymu (500 pg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby podaé
500 pg romiplostymu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest koloru biatego.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nplate wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomig, i ktérzy wykazuja niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentdéw, u ktorych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzyknigcie podskdrne.

Dawka poczatkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg me., z uwzglgdnieniem masy ciata pacjenta na
poczatku leczenia.

Obliczenie dawki

Poczatkowa lub Masa ciata* w kg x dawka w pg/kg mc. = indywidualna dawka dla pacjenta
kolejna dawka raz w W g
tygodniu:
Otrzymana objetos¢: dawka w pg x 1 ml = objetos¢ do wstrzykniecia w ml
500 ug

19




Przyktad: Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o masie ciata 75 kg wynosi
1 pg/kg mc.
Indywidualna dawka dla pacjenta =
75 kg x 1 pg/kg = 75 pg
Odpowiednia objetos¢ roztworu Nplate, ktorg nalezy wstrzyknaé¢ =
7Sugximl =0,15ml
500 pg

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

Dostosowanie daweki

Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage mas¢ ciala pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowa dawke romiplostymu nalezy nastgpnie dostosowywac przez zwigkszanie jej o 1 pg/kg
me. do czasu, kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi >50 x 10%1. Liczba ptytek krwi powinna by¢
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba ptytek > 50 x 10%/1
utrzymujgca si¢ przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastgpnie oznaczenie
liczby plytek krwi nalezy przeprowadzac raz w miesigcu. Nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki
wynoszacej 10 ug/kg mc. podawanej raz w tygodniu.

Dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ wg nastepujacych zasad:

Liczba ptytek krwi

(x 10° ) Dziatanie

<50 Zwiekszy¢ cotygodniowa dawke o 1 pug/kg mc.

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

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

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

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

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych
dawek romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn (patrz punkt 4.4, Utrata odpowiedzi

na romiplostym).

Przerwanie stosowania leku

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwiekszej
tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktory pozwala unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac¢ oceng stanu klinicznego pacjentow, a o kontynuacji leczenia powinien

decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
po przerwaniu leczenia nastgpi nawrdt matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).
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Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Po rozpuszczeniu proszku, Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan podawany jest podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. Nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia produktu Nplate przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

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

Dzieci i mlodziez

Nplate nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

przebiegu niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO (patrz punkt 4.4).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $cisle kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, aby
zminimalizowaé ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na ktoérakolwiek substancje pomocnicza lub na biatka
pochodzace z E. coli.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Ponizsze specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci zostaty opracowane na podstawie obserwacji lub
na podstawie potencjalnych efektow klasy, bazujacych na farmakologicznym mechanizmie dziatania

stymulatorow receptora trombopoetyny.

Nawrot matoplytkowosci 1 krwawienie po odstawieniu leku

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie
przyjmowania srodkow przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni by¢ leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystapieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca
sig¢, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotnej
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matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowaé odstawienie lekow przeciwkrzepliwych
i (lub) przeciwptytkowych, odwrocenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
ptytek krwi.

Zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sig, ze zwigkszenie iloSci wiokien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzgcego do zwigkszenia liczby megakariocytow w
szpiku kostnym, ktore nastgpnie moga wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilosci wtokien
retykulinowych mogg $§wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komodrkach krwi obwodowej. Zwigkszenie
ilosci wlokien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomocg trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwiazku z powyzszym, zaleca si¢, aby przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywac badania obejmujace rozmaz i pelng morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komorek. W celu uzyskania informacji odnosnie obserwowanego
zwiekszenia ilo$ci widkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz punkt
4.38.

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

Powiklania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Przy liczbie ptytek krwi przekraczajgcej norme istnieje teoretyczne zagrozenie powiktaniami
zakrzepowymi/zakrzepowo-zatorowymi. Obserwowana w badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania zdarzen zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych byta podobna zarowno w przypadku
romiplostymu, jak i placebo. Nie zaobserwowano tez zwigzku pomiedzy tymi zdarzeniami a
zwigkszong liczbg ptytek krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze
znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np.
czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT 111, zesp6t antyfosfolipidowy),
pacjentom w zaawansowanym wieku, pacjentom dtugotrwale unieruchomionym, pacjentom z
nowotworami ztosliwymi, osobom stosujacym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie
zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej/urazie, pacjentom otytym i palagcym.

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

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytacznie w leczeniu
matoptytkowosci zwigzanej z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng; nie wolno go
stosowa¢ w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscig.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajgcych sie
matoptytkowoscia, w szczegdlnosci nalezy wykluczy¢ obecnos¢ zespotoéw mielodysplastycznych.
Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktorych obserwuje si¢ objawy ogolnoustrojowe lub
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nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych komorek
blastycznych, nalezy wykona¢ biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem
oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych obejmujacych leczenie romiplostymem u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi obserwowano przypadki przemijajgcego zwigkszenia liczby komorek
blastycznych oraz progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej. W oparciu
o dostepne wyniki randomizowanego badania stwierdzono wigksza liczbe pacjentow z ramienia
romiplostymu, u ktorych doszto do progresji zespotéw mielodysplastycznych do ostrej biataczki
szpikowej (placebo 2/72, romiplostym 9/147) i zwigkszenia liczby obwodowych komorek
blastycznych do wigcej niz 10% (placebo 3/72, romiplostym 25/147). Wsrod przypadkow progresji
zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej zaobserwowano wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi o
nizszym ryzyku.

Nie wolno stosowac romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej zespotami
mielodysplastycznymi ani zadng przyczyng inng niz pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, z

wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

(powyzej).

Wplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwigkszenie) krwinek zaobserwowano w
badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach. Nie zanotowano ich u pacjentoéw z
pierwotng matoptytkowo$cig immunologiczng. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametréw u
pacjentow leczonych romiplostymem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi
podawanymi produktami leczniczymi pozostaja nieznane z powodu wigzania z biatkami.

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

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

23



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dziatanie
romiplostymu.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw na reprodukceje, taki jak pasaz
przeztozyskowy i zwiekszenie liczby ptytek krwi we krwi ptodowej szczurow (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie u ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ romiplostymu w czasie ciazy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania romiplostymu do mleka ludzkiego. Jednak przenikanie do
mleka ludzkiego jest mozliwe i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Decyzje¢ o tym czy kontynuowaé (przerwac) karmienie piersig lub kontynuowac (przerwac) leczenie
romiplostymem nalezy podjac¢ po wzigciu pod uwage korzysci ptynacych dla dziecka z karmienia
piersiag oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ jednak poinformowani o tym, ze w badaniach klinicznych
u niektorych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejsciowe zawroty glowy. Moga
one wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania zostata opisana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obregbie kazdej klasy uktadoéw i narzadow
MedDRA oraz grupy okreslajacej czgsto$¢ wystgpowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czestoscig wystepowania.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadow

wg MedDRA

Zaburzenia krwi Zaburzenia dotyczace | Niedokrwisto$é

i uktadu chtonnego szpiku kostnego* Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Matoptytkowosé* Niewydolnos¢ szpiku kostnego

Leukocytoza
Splenomegalia
Nadptytkowos¢
Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba ptytek
krwi
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos§¢** | Obrzek

immunologicznego

naczynioruchowy

Zaburzenia serca

Zawal mig$nia sercowego
Zwigkszona czestos$¢ akcji
serca

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika

Zaburzenia oka Krwotok _spojéwkowy__
Zaburzenia akomodacji
Slepota
Zaburzenia dotyczace oka
Swiad oka

Nasilenie tzawienia
Obrzgk tarczy nerwu

wzrokowego
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia zotadka Nudnosci Wymioty
ijelit Biegunka Krwotok z odbytnicy
BOl brzucha Przykry zapach z ust
Zaparcia Dysfagia
Niestrawnos¢

Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnos¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej

Uczucie dyskomfortu w
zotadku

Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej

Przebarwienia zebow

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia
Obrzgk obwodowy
Objawy
grypopodobne

Bol

Ostabienie
Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu
podania

Krwotok w miejscu podania
BAl w klatce piersiowej
Drazliwo$¢

Zte samopoczucie

Obrzgk twarzy

Uczucie goraca

Uczucie podenerwowania

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Zakrzepica zyly wrotnej
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Grypa

Zakazenie umiejscowione
Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Stluczenie
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Badania Zwigkszenie ci$nienia krwi

diagnostyczne Zwigkszenie aktywnos$ci
dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi
Zwigkszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala

Zaburzenia Nietolerancja alkoholu

metabolizmu Brak taknienia

1 odzywiania Ostabiony apetyt
Odwodnienie
Dna

Zaburzenia Bole stawow Sztywnos¢ migsni

mig$niowo- Bole migsni Ostabienie mig$ni

szkieletowe i tkanki
lacznej

Skurcze mig$ni
Boéle konczyn

Bol barku
Drzenie mi¢s$ni

Bdle plecow
Béle kosci
Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi
ztosliwe i Zwtoknienie szpiku
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Klonus
nerwowego Migreny Zaburzenia smaku
Parestezje Niedoczulica
Zmniejszone odczuwanie
bodzcow smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja
psychiczne Nieprawidlowe marzenia senne

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Obecnos¢ biatka w moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zatorowos$¢ ptucna*

Kaszel

Wyciek wodnisty z nosa
Suchos¢ btony $luzowej gardia
Dusznos¢

Przekrwienie blony $luzowe;j
nosa

Bél podczas oddychania
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia skory Swiad Lysienie

i tkanki podskornej Wybroczyny Reakcja nadwrazliwos$ci na
Wysypka Swiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka ztuszczajaca
Nieprawidtowy porost wtoséw
Swierzbiaczka

Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca

Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach skory
Pokrzywka

Zaburzenia
naczyniowe

Nagle zaczerwienienie
(Uderzenia goraca)

Zakrzepica zyt glebokich
Niedoci$nienie
Zatorowos$¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych
Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zakrzepica

* patrz punkt 4.4

** Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego

C. Omoéwienie wybranych dzialah niepozadanych

Dodatkowo dzialania przedstawione ponizej zostaly uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.

Trombocytoza

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

ptytek krwi.

Matoptytkowo$¢ po przerwaniu stosowania leku

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Progresja istniejacych zespoléw mielodysplastycznych

W oparciu o dostepne wyniki randomizowanego badania z udzialem pacjentdow z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkow progresji zespotow
mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej i przypadki przemijajacego zwigkszenia liczby

27




komérek blastycznych u pacjentéw leczonych romiplostymem (9/147) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (2/72). Wsrod przypadkow progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej
biataczki szpikowej zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u pacjentow
z zespolami mielodysplastycznymi zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z
zespotami mielodysplastycznymi o nizszym ryzyku (patrz punkt 4.4). Catkowity czas przezycia i czas
przezycia bez ostrej biataczki szpikowej byly podobne jak dla placebo. U pacjentéw otrzymujgcych
placebo zgtaszano wigksza liczbg zgonow spowodowanych krwotokiem. U pacjentow leczonych
romiplostymem obserwowano zmniejszone ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych zdarzen
krwotocznych oraz przypadkow trasfuzji ptytek krwi.

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

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

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi.

U 5,3% oraz 3,9% pacjentow stwierdzono powstawanie przeciwcial wigzacych, skierowanych
odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u 2 pacjentow (0,4%)
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak przeciwciata te nie
reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO). Po 4 miesigcach od zakonczenia podawania
produktu leczniczego u obu tych pacjentéw uzyskano wynik ujemny na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych skierowanych przeciwko romiplostymowi. Czgsto$¢ wystepowania przeciwcial
skierowanych przeciwko romiplostymowi i TPO wynosita odpowiednio 8,0% i 5,4%.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystgpienie immunogennosci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwcial neutralizujacych
nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (patrz punkt 6
Ulotki dla pacjenta) w celu uzyskania informacji dotyczacych testow do oznaczania przeciwciat.

Dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych:

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, ktérych
nie zglaszano podczas badan klinicznych nie moze by¢ okreslona (Czgsto$¢ wystepowania: nieznana).
Do dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych naleza:

Zaburzenia naczyniowe: erytromelalgia.
4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania liczba ptytek krwi moze zwigkszy¢ si¢ nadmiernie i spowodowac
powiklania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ nadmiernie,
nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Nplate i kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi. Nalezy wznowic
leczenie produktem Nplate zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi dawkowania i podawania (patrz punkt
4.2).
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje 1 aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego rowniez
jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajac w ten sposob wytwarzanie plytek
krwi. Czasteczka przeciwciala sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy IgG1, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przytaczone sg za pomoca wigzania kowalencyjnego do konca C
tancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Dane kliniczne

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania romiplostymu byty oceniane przez okres do trzech lat
ciaglego leczenia. W badaniach klinicznych leczenie za pomoca romiplostymu powodowato
uzaleznione od dawki zwigkszenie liczby ptytek krwi. Czas do osiggnigcia maksymalnego dziatania,
jezeli chodzi o liczbg ptytek krwi, wynosi w przyblizeniu 10-14 dni i jest niezalezny od dawki. Po
podskdérnym podaniu pacjentom z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna pojedynczej dawki
romiplostymu w zakresie 1 do 10 pg/kg mc., najwieksza liczba ptytek krwi w okresie 2 do 3 tygodni
byta 1,3 do 14,9 razy wigksza niz poczatkowa liczba ptytek krwi, a reakcja wsrdd pacjentow byta
zmienna. Liczba ptytek krwi u pacjentow z pierwotng matoptytkowosécig immunologiczna, ktérzy
otrzymali 6 tygodniowych dawek romiplostymu w wysokosci 1 do 3 pg/kg mc. znajdowala si¢ u
wiekszosci pacjentow w przedziale 50 do 450 x 10%/1. Sposréd 271 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
romiplostym w ramach badan klinicznych obejmujacych pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna,
55 (20%) byto w wieku 65 lat lub starszych, a 27 (10%) byto w wieku 75 lub powyzej. W badaniach
kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic w bezpieczenstwie lub
skutecznosci stosowania produktu pomi¢dzy pacjentami starszymi i mtodszymi.

Wyniki kluczowych badan kontrolowanych placebo

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

W badaniu S1 (212) ocenie poddano pacjentow z zachowang $ledziona, u ktorych nie wystapita
wystarczajaca reakcja lub, ktorzy byli oporni na wczesniejsze leczenie. Rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowo$ci immunologicznej u poszczeg6lnych pacjentow nastgpito okoto 2 lata przed ich
wlaczeniem do badania. Do czasu przystgpienia do badania pacjenci przeszli $rednio 3 (migdzy 1 a 7)
terapie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Wczesniejsze terapie obejmowaty
kortykosteroidy (90 % wszystkich pacjentéw), immunoglobuliny (76%), rytuksymab (29%), terapie
cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryng (5%). W momencie wlgczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 19 x 107/1.

W badaniu S2 (105) oceng objeto pacjentéw, ktorzy zostali poddani splenektomii, i u ktérych w
dalszym ciggu utrzymywata si¢ matoptytkowos¢. Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u poszczegdlnych pacjentéw nastapito okoto 8 lat przed ich wlaczeniem do badania.
Do czasu przystgpienia do badania, oprocz splenektomii, pacjenci przeszli §rednio 6 terapii (mi¢gdzy 3
a 10) zwigzanych z pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczng. Wezeéniejsze leczenie obejmowato
kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol
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(37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz azatiopryne (24%). W momencie wlaczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 14 x 10%I.

Obydwa badania zostaty zaplanowane w podobny sposob. Pacjenci (w wieku >18 lat) zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do dwoch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowa
dawke romiplostymu w wysokos$ci 1 pug/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaty
dostosowane, aby utrzymaé liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10%/1). W obydwu badaniach skuteczno$é
okres$lano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktdrych uzyskano trwalg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecietna tygodniowa dawka u pacjentow, ktorzy przeszli splenektomie wynosita
3 ng/kg me., a u pacjentdow z zachowang sledziong wynosita 2 pg/kg mc.

W obu badaniach znamiennie wickszy odsetek pacjentow uzyskal trwala odpowiedz ptytkowa w
grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania
romiplostym utrzymywat liczbe plytek krwi na poziomie > 50 x 101 u 50% do 70% pacjentéw w
ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
7% pacjentow bylo w stanie uzyska¢ odpowiedz ptytkowa w ciggu 6 miesigcy leczenia. Ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznosci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badanie 1 Badanie 2 Badania 1li2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii
romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Liczba (%)
pacjentow z trwalg o 0 0 o o 0
odpowiedzia 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
plytkowa®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufnosci) (45%, 76%) 24%) (24%, 54%) 16%) (38%, 61%) 13%)
warto$¢ p < 0,0001 0,0013 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow z ogdlna 0 o 0 o o 0
odpowiedzia 36 (88%) 3(14%) | 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
plytkowz;IO
(95% 0 0 (3%, 0 0 (0%, 0 0 (2%,
przedziat ufnosci) (74%, 96%) 36%) (63%, 90%) 16%) (73%, 91%) 20%)
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Srednia liczba
tygodniz 15 1 12 0 14 1
odpowiedzia
plytkows®
(odchylenie
standardowe = SD) 3,5 75 7.9 0.5 78 25
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow , 13 . 12 . 25
Wymzrlgajqcych . 8 (20%) (62%) 11 (26%) (57%) 19 (23%) (60%)
doraznego leczenia
ratunkowego®
(95% 0 0 (38%, 0 0 (34%, 0 0 (43%,
przedziat ufnosci) (9%, 35%) 82%) (14%, 42%) 78%) (14%, 33%) 74%)
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Badanie 1 Badanie 2 Badania 1i2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii

romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)

warto$¢ p 0,001 0,0175 < 0,0001

Liczba (%)
pacjentow z trwalg

0, 0, 0, 0, 0, 0,
adpowicdria i staly | 2L G1%) | 0(0%) | 13(31%) | 0(0%) | 34(41%) | 0(0%)

dawka®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufnosci) (35%, 67%) 16%) (18%, 47%) 16%) (30%, 52%) 8%)

warto$¢ p 0,0001 0,0046 <0,0001

® Trwata odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako liczba ptytek krwi w oznaczeniu
cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%1 w 6 lub wiecej oznaczeniach wykonanych w tygodniach
badania 18.-25., przy jednoczesnym braku doraznego leczenia ratunkowego przez caty okres leczenia.
® Ogblna odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako uzyskanie trwatej lub przemijajacej
odpowiedzi. Przemijajgca odpowiedz ptytkowa zostata okreslona jako liczba plytek krwi w
oznaczeniu cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%/1 w 4 lub wigcej oznaczeniach wykonanych
podczas tygodni badania 2.-25., jednak bez wystapienia trwalej odpowiedzi ptytkowej. U pacjentow
moze nie wystapi¢ odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakiegokolwiek produktu
leczniczego w ramach doraznego leczenia ratunkowego.

¢ Liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg zostata zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktorych
liczba phytek krwi wynosi > 50 x 10%1 w 2.-25. tygodniu badania. U pacjentéw moze nie wystapi¢
odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakichkolwiek produktow leczniczych w
ramach doraznego leczenia ratunkowego.

Y Dorazne leczenie ratunkowe zostato okreslone jako jakickolwick leczenie podawane w celu
zwiekszenia liczby plytek krwi. Pacjenci wymagajacy leczenia produktami leczniczymi stosowanymi
jako dorazne leczenie ratunkowe nie zostali uwzglednieni w grupie pacjentow z trwalg odpowiedzig
ptytkowa. Dozwolone w badaniu dorazne leczenie ratunkowe obejmuje dozylne immunoglubuliny,
przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych, immunoglobuliny anty-D oraz kortykosteroidy.

® Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach + 1 pug/kg mc. w trakcie
ostatnich 8 tygodni leczenia.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszacych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej
proby pacjenci, ktorzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w stalym schemacie dawkowania mogli kontynuowac to leczenie przez caty okres
badania [kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna]. Dwudziestu jeden pacjentdw, ktérzy nie
przeszli splenektomii i 18 pacjentow po splenektomii otrzymalo na poczatku badania leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (gtdéwnie kortykosteroidy). U
wszystkich (100%) pacjentdw, ktorzy przeszli splenektomig i ktorzy otrzymywali romiplostym dawke
mozna bylo zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwac towarzyszace leczenie zachowawcze
zwigzane z pierwotng matoplytkowosciag immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w
poréwnaniu z 17% pacjentdw w grupie otrzymujgcej placebo. U siedemdziesigciu trzech procent
pacjentow, ktorzy nie przeszli splenektomii i ktérzy otrzymywali romiplostym, dawke mozna byto
zmniejszy¢ 0 ponad 25% lub przerwac towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng
maloptytkowosciag immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w porownaniu z 50%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).
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Epizody w postaci krwawienia

W catym programie klinicznym zwigzanym z pierwotng matoplytkowoscig immunologiczna
zaobserwowano odwrotng proporcje pomi¢dzy epizodami krwawienia oraz liczba ptytek krwi.
Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopien) epizody krwawienia wystapily przy liczbie ptytek krwi
wynoszacej < 30 x 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapily przy liczbie ptytek
krwi wynoszacej < 50 x 10%I1. Pomigdzy pacjentami leczonymi produktem Nplate a przyjmujacymi
placebo nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej liczbie krwawien.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie

Po podskérnym podaniu 3 do 15 pg/kg mc. romiplostymu, najwigksze jego stezenie w surowicy
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana
14 godzin). U tych pacjentow stezenie produktu w surowicy krwi byto zréznicowane i nie byto
powiazane z podang dawka. Wydaje sie, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest odwrotnie
proporcjonalne do liczby plytek krwi.

Dystrybucja

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

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji romiplostymu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczna miescit si¢ w przedziale od 1 do 34 dni (mediana 3,5 dnia). Eliminacja romiplostymu
z surowicy krwi cze$ciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach krwi. W konsekwencji, w
przypadku okreslonej dawki wysoka liczba ptytek krwi u pacjentow wiaze si¢ z matym stezeniem
osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujacym pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji stezenia osoczowego po podaniu 6 tygodniowych
dawek romiplostymu (3 ug/kg mc.).

Szczegdblne populacje pacjentow

Nie badano farmakokinetyki romiplostymu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.
Stwierdzono, ze na farmakokinetyke romiplostymu nie maja znaczacego wptywu klinicznego - wiek,
masa ciata i plec.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek romiplostymu prowadzono u szczuréw przez
4 tygodnie oraz u malp przez okres do 6 miesiecy. Ogolnie dziatania zaobserwowane w trakcie tych
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badan byly zwigzane z trombopoetycznym dziataniem romiplostymu i byty podobne niezaleznie od
czasu trwania badania. Odczyny w miejscu podawania wstrzyknig¢ byly rowniez zwigzane z
podawaniem romiplostymu. W przypadku wszystkich badanych dawek zaobserwowano zwidknienie
szpiku kostnego u szczurow. W badaniach tych nie stwierdzono zwtoknienia szpiku u zwierzat, ktore
przebyly 4-tygodniowy okres rekonwalescencji po zakonczeniu leczenia, co wskazuje na
odwracalno$¢.

W 1-miesiecznych badaniach toksykologicznych z udziatem szczuréw i matp zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytow, hematokrytu i stezenia hemoglobiny. Stwierdzono
rowniez stymulujacy wplyw na produkcje leukocytéw, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytow i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dlugotrwatego badania
na matpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarna, jesli romiplostym
podawany byt przez 6 miesi¢cy, a dawkowanie zmniejszylo si¢ z 3 razy na tydzien do raz na tydzien.
Ponadto w kluczowych badaniach III fazy romiplostym nie wptywat na populacje erytrocytow i
leukocytow w poréwnaniu z osobnikami otrzymujgcymi placebo.

Ze wzgledu na wytwarzanie neutralizujacych przeciwcial, dziatanie farmakodynamiczne
romiplostymu u szczurow czgsto zmniejszaty sie podczas wydtuzonego okresu podawania leku.
Badania toksykokinetyczne wykazaty brak interakcji pomiedzy przeciwciatami a oznaczonymi
stezeniami. Chociaz w badaniach na zwierzetach stosowano duze dawki, to ze wzgledu na fakt, ze
gatunki zwierzat wykorzystywane w warunkach laboratoryjnych i ludzie maja r6zna wrazliwo$¢ na
farmakodynamiczne dziatanie romiplostymu oraz dziatanie neutralizujace przeciwciat, nie mozna
wiarygodnie oszacowa¢ marginesOw bezpieczenstwa.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje: We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byty
neutralizujace przeciwciata mogace hamowac dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju
zarodkowo-ptodowego u myszy i szczurdéw, jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciata
matek. W przypadku myszy dowiedziono zwigkszong utrate masy ciata w okresie poimplantacyjnym.
W badaniach rozwoju przedporodowego i poporodowego u szczurdéw stwierdzono wydtuzenie okresu
cigzy oraz niewielki wzrost $miertelnosci okotoporodowej mtodych. Wiadomo, ze romiplostym
przenika przez bariere tozyskowa u szczuréw i moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajagcemu
si¢ plodowi oraz stymulowa¢ produkcje ptytek krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu
romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodnos¢ u szczurow.

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

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)

Polisorbat 20

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na to, ze nie wykonano badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, produktu
leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza podanymi w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Po rozpuszczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi
24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), jesli produkt jest chroniony
przed $wiatlem i1 przechowywany w oryginalnej fiolce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt nie jest
wykorzystany od razu, wowczas za czas 1 warunki przechowywania do czasu uzycia odpowiedzialny
jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
zarobwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwece (2°C — 8°C), przy zachowaniu ochrony przed
Swiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Pudetko tekturowe zawierajace 1 lub 4 fiolki z 500 pg romiplostymu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nplate jest sterylnym, ale niezawierajacym konserwantow produktem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jalowosci.

Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml do podania. Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu tak, aby poda¢ 500 g romiplostymu.

Do rozpuszczania produktu leczniczego nie powinno si¢ uzywac roztwordéw chlorku sodu lub wody
bakteriostatycznej.

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/002

EU/1/08/497/004

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA PODUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

4 lutego 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 250 g romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml roztworu
zawiera 250 pg romiplostymu (500 pg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby poda¢
250 pg romiplostymu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest koloru biatego.

Rozpuszczalnik jest przezroczysta, bezbarwng ciecza.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nplate wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczna (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomig, i ktérzy wykazuja niedostateczna

odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentoéw, u ktorych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzyknigcie podskdrne.

Dawka poczatkowa

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

Obliczenie dawki

Poczatkowa lub Masa ciata* w kg x dawka w pg/kg mc. = indywidualna dawka dla pacjenta
kolejna dawka raz w W g

tygodniu:

Otrzymana objetosc: dawka w pg x 1 ml = objetos¢ do wstrzyknigcia w ml
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500 pg

Przyktad: Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o masie ciata 75 kg wynosi
1 pg/kg mc.
Indywidualna dawka dla pacjenta =
75 kg x 1 pg/kg = 75 ug
Odpowiednia objetos¢ roztworu Nplate, ktorg nalezy wstrzyknaé¢ =
7Sugximl - =0,15ml
500 ug

* Przy obliczaniu dawki romiplostymu nalezy wzig¢ pod uwage zawsze mase ciala pacjenta na
poczatku leczenia. Pdzniejsze dostosowania dawki sa dokonywane tylko na podstawie zmian w
liczbie ptytek krwi i polegaja na zwigkszeniu o 1 pg/kg mc. (patrz tabela ponizej).

Dostosowanie daweki

Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage mas¢ ciala pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej 0 1 pg/kg
me. do czasu, kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi >50 x 10%1. Liczba ptytek krwi powinna by¢
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba phytek >50 x 10%I
utrzymujgca si¢ przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastgpnie oznaczenie
liczby plytek krwi nalezy przeprowadzac raz w miesigcu. Nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki
wynoszacej 10 pg/kg mec. podawanej raz w tygodniu.

Dostosowanie dawki powinno odbywac sie wg nastepujgcych zasad:

Liczba ptytek krwi

(x 10° n) Dziatanie

<50 Zwiekszy¢ cotygodniowa dawke o 1 pug/kg mc.

> 150 w ciagu
dwaoch kolejnych | Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg mc.
tygodni

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

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

Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentow po
zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do nagltego spadku liczby ptytek krwi
ponizej wartosci 50 x 10%/1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, nalezy
rozwazy¢ przyjecie wigkszych wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi przy ktoérych zmniejsza si¢
dawke (200 x 10%/1) lub przerywa leczenie (400 x 10%/1) wedtug oceny lekarza.

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

Przerwanie stosowania leku

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwigkszej
tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktory pozwala unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac oceng stanu klinicznego pacjentow, a o kontynuacji leczenia powinien

decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
po przerwaniu leczenia nastgpi nawrdt matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).
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Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Po rozpuszczeniu proszku, Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan podawany jest podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. Nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia produktu Nplate przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

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

Dzieci i mlodziez

Nplate nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

przebiegu niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO (patrz punkt 4.4).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $ci§le kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, aby
zminimalizowaé ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na ktoérakolwiek substancje pomocnicza lub na biatka
pochodzace z E. coli.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ponizsze specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci zostaty opracowane na podstawie obserwacji lub
na podstawie potencjalnych efektow klasy, bazujacych na farmakologicznym mechanizmie dziatania

stymulatorow receptora trombopoetyny.

Nawrot matoplytkowosci 1 krwawienie po odstawieniu leku

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie
przyjmowania srodkow przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni by¢ leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystapieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca
si¢, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotnej
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matoptytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowacé odstawienie lekéw przeciwkrzepliwych
i (lub) przeciwptytkowych, odwrocenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
ptytek krwi.

Zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sie, ze zwickszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzgcego do zwigkszenia liczby megakariocytow w
szpiku kostnym, ktore nastgpnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilosci wtokien
retykulinowych moga $wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komodrkach krwi obwodowe;j. Zwigkszenie
ilo$ci witokien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomoca trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwigzku z powyzszym, zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywac badania obejmujace rozmaz i pelng morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komorek. W celu uzyskania informacji odnosnie obserwowanego
zwiekszenia ilo$ci widkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz punkt
4.38.

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

Powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Przy liczbie ptytek krwi przekraczajgcej norme istnieje teoretyczne zagrozenie powikltaniami
zakrzepowymi/zakrzepowo-zatorowymi. Obserwowana w badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania zdarzen zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych byta podobna zarowno w przypadku
romiplostymu, jak i placebo. Nie zaobserwowano tez zwigzku pomigdzy tymi zdarzeniami a
zwickszong liczbg ptytek krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze
znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np.
czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT 111, zespot antyfosfolipidowy),
pacjentom w zaawansowanym wieku, pacjentom dtugotrwale unieruchomionym, pacjentom z
nowotworami ztosliwymi, osobom stosujacym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie
zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej/urazie, pacjentom otytym i palagcym.

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

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytacznie w leczeniu
matoplytkowosci zwigzanej z przewlekla pierwotna matoptytkowoscig immunologiczna; nie wolno go
stosowa¢ w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matopltytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajacych sie
maloplytkowoscia, w szczegolnosci nalezy wykluczy¢ obecno$¢ zespotdéw mielodysplastycznych.
Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktorych obserwuje si¢ objawy ogdlnoustrojowe lub
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nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych komoérek
blastycznych, nalezy wykona¢ biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem
oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych obejmujacych leczenie romiplostymem u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi obserwowano przypadki przemijajacego zwiekszenia liczby komorek
blastycznych oraz progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej. W oparciu
o dostepne wyniki randomizowanego badania stwierdzono wigksza liczbe pacjentow z ramienia
romiplostymu, u ktorych doszto do progresji zespoldw mielodysplastycznych do ostrej biataczki
szpikowej (placebo 2/72, romiplostym 9/147) i zwigkszenia liczby obwodowych komorek
blastycznych do wigcej niz 10% (placebo 3/72, romiplostym 25/147). Wsrod przypadkdéw progres;ji
zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej zaobserwowano wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi o
nizszym ryzyku.

Nie wolno stosowa¢ romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej zespotami
mielodysplastycznymi ani zadng przyczyng inng niz pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, z

wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

(powyzej).

Wplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwigkszenie) krwinek zaobserwowano w
badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach. Nie zanotowano ich u pacjentoéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametrow u
pacjentow leczonych romiplostymem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi
podawanymi produktami leczniczymi pozostaja nieznane z powodu wigzania z biatkami.

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

W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub przerwac stosowanie
kortykosteroidéw, danazolu oraz azatiopryny (patrz punkt 5.1). Aby unikna¢ zmniejszenia liczby
ptytek krwi ponizej zalecanej normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania
dawek lub po zaprzestaniu podawania innych lekéw stosowanych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (patrz punkt 4.2).
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dziatanie
romiplostymu.

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje, taki jak pasaz
przeztozyskowy i zwigkszenie liczby ptytek krwi we krwi ptodowej szczuréw (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie u ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowa¢ romiplostymu w czasie ciazy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania romiplostymu do mleka Iudzkiego. Jednak przenikanie do
mleka ludzkiego jest mozliwe i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Decyzje o tym czy kontynuowaé (przerwac) karmienie piersig lub kontynuowac (przerwac) leczenie
romiplostymem nalezy podjac¢ po wzigciu pod uwage korzysci ptynacych dla dziecka z karmienia
piersia oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ jednak poinformowani o tym, ze w badaniach klinicznych
u niektorych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejsciowe zawroty glowy. Moga
one wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania zostata opisana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obregbie kazdej klasy uktadoéw i narzadow
MedDRA oraz grupy okreslajacej czgsto$¢ wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca sie czestoScig wystepowania.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadow

wg MedDRA

Zaburzenia krwi Zaburzenia dotyczace | Niedokrwisto$é

i uktadu chtonnego szpiku kostnego* Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Matoptytkowosé* Niewydolnos¢ szpiku kostnego

Leukocytoza
Splenomegalia
Nadptytkowos¢
Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba ptytek
krwi

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢** | Obrzek

immunologicznego naczynioruchowy
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw
wg MedDRA
Zaburzenia serca Zawal mig$nia sercowego
Zwigkszona czgstos¢ akcji
serca
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i blednika
Zaburzenia oka Krwotok spojowkowy
Zaburzenia akomodacji
Slepota
Zaburzenia dotyczace oka
Swiad oka
Nasilenie tzawienia
Obrzek tarczy nerwu
wzrokowego
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia zotadka Nudnosci Wymioty
i jelit Biegunka Krwotok z odbytnicy
Bol brzucha Przykry zapach z ust
Zaparcia Dysfagia
Niestrawnos¢

Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnos$¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej

Uczucie dyskomfortu w
zotadku

Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej

Przebarwienia zebow

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia
Obrzgk obwodowy
Objawy
grypopodobne

Bal

Ostabienie
Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu
podania

Krwotok w miejscu podania
BAl w klatce piersiowej
Drazliwos¢

Zte samopoczucie

Obrzgk twarzy

Uczucie goraca

Uczucie podenerwowania

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

Zakrzepica zyly wrotnej
Zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferaz

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Grypa

Zakazenie umiejscowione
Zapalenie jamy nosowo-
gardtowej

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Stluczenie

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie cisnienia krwi
Zwigkszenie aktywnos$ci
dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi

Zwigkszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw
wg MedDRA
Zaburzenia Nietolerancja alkoholu
metabolizmu Brak taknienia
1 odzywiania Ostabiony apetyt
Odwodnienie
Dna
Zaburzenia Bole stawow Sztywnos¢ migsni
mig$niowo- Boéle mig$ni Ostabienie migsni

szkieletowe i tkanki
Tacznej

Skurcze mig$ni
Bole konczyn

Bol barku
Drzenie mies$ni

Bdle plecow
Béle kosci
Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi
ztosliwe i Zwloknienie szpiku
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy Klonus
nerwowego Migreny Zaburzenia smaku
Parestezje Niedoczulica
Zmniejszone odczuwanie
bodzcow smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja
psychiczne Nieprawidtowe marzenia senne

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Obecnos¢ biatka w moczu

Zaburzenia uktadu Krwawienie z pochwy
rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu Zatorowos$¢ plucna* Kaszel

oddechowego, Klatki
piersiowej i
srodpiersia

Wyciek wodnisty z nosa
Sucho$¢ blony $luzowej gardta
Dusznosé

Przekrwienie blony $luzowe;j
nosa

Bél podczas oddychania

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Swiad
Wybroczyny
Wysypka

Lysienie

Reakcja nadwrazliwosci na
swiatlo

Tradzik

Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka zluszczajaca
Nieprawidtowy porost wtosow
Swierzbigczka

Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca

Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach skory
Pokrzywka
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia Nagle zaczerwienienie | Zakrzepica zyt glebokich

naczyniowe (Uderzenia goraca) Niedocisnienie
Zatorowos$¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych

Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zakrzepica

* patrz punkt 4.4
** Reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego

C. Omoéwienie wybranych dziatan niepozadanych

Dodatkowo dziatania przedstawione ponizej zostaty uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.

Trombocytoza

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Matoptytkowo$¢ po przerwaniu stosowania leku

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Progresja istniejacych zespoléw mielodysplastycznych

W oparciu o wstepne wyniki randomizowanego badania z udziatem pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkéw progresji zespotow
mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej i przypadki przemijajacego zwiekszenia liczby
komorek blastycznych u pacjentow leczonych romiplostymem (9/147) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (2/72). Wérod przypadkow progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej
biataczki szpikowej zaobserwowano wieksze prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow
z zespotami mielodysplastycznymi zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z
zespotami mielodysplastycznymi o nizszym ryzyku (patrz punkt 4.4). Calkowity czas przezycia i czas
przezycia bez ostrej biataczki szpikowej byty podobne jak dla placebo. U pacjentéw otrzymujacych
placebo zgtaszano wigkszg liczbe zgonéw spowodowanych krwotokiem. U pacjentéw leczonych
romiplostymem obserwowano zmniejszone ryzyko wystapienia klinicznie istotnych zdarzen
krwotocznych oraz przypadkow trasfuzji ptytek krwi.

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

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

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi.

U 5,3% oraz 3,9% pacjentow stwierdzono powstawanie przeciwciat wigzacych, skierowanych
odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u 2 pacjentow (0,4%)
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak przeciwciata te nie
reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO). Po 4 miesigcach od zakonczenia podawania
produktu leczniczego u obu tych pacjentdow uzyskano wynik ujemny na obecnos$¢ przeciwciat
neutralizujacych skierowanych przeciwko romiplostymowi. Czgsto$¢ wystepowania przeciwciat
skierowanych przeciwko romiplostymowi i TPO wynosita odpowiednio 8,0% i 5,4%.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystapienie immunogennosci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwcial neutralizujacych
nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (patrz punkt 6
Ulotki dla pacjenta) w celu uzyskania informacji dotyczacych testéw do oznaczania przeciwcial.

Dzialania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych:

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, ktérych
nie zglaszano podczas badan klinicznych nie moze by¢ okreslona (Czesto$¢ wystepowania: nieznana).
Do dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych naleza:

Zaburzenia naczyniowe: erytromelalgia.
4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych u szczuré6w po podaniu pojedynczej dawki
1000 pg/kg mc. ani tez u matp po wielokrotnym podaniu romiplostymu w dawce 500 pg/kg mc. (po
podaniu dawek odpowiednio 100 lub 50 razy wigkszych niz maksymalna kliniczna dawka wynoszaca
10 pg/kg mc.).

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny (znanego rowniez
jako cMpl) wewnatrzkomoérkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajac w ten sposdb wytwarzanie ptytek
krwi. Czasteczka przeciwciata sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przytaczone sa za pomoca wigzania kowalencyjnego do konca C
tancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogennej

trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyna.
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Dane kliniczne

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania romiplostymu byty oceniane przez okres do trzech lat
ciaglego leczenia. W badaniach klinicznych leczenie za pomoca romiplostymu powodowato
uzaleznione od dawki zwigkszenie liczby ptytek krwi. Czas do osiggnigcia maksymalnego dziatania,
jezeli chodzi o liczbe ptytek krwi, wynosi w przyblizeniu 10-14 dni i jest niezalezny od dawki. Po
podskdérnym podaniu pacjentom z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczna pojedynczej dawki
romiplostymu w zakresie 1 do 10 pg/kg mc., najwieksza liczba ptytek krwi w okresie 2 do 3 tygodni
byta 1,3 do 14,9 razy wicksza niz poczatkowa liczba ptytek krwi, a reakcja wsrdd pacjentow byta
zmienna. Liczba ptytek krwi u pacjentow z pierwotng matoptytkowosécig immunologiczna, ktérzy
otrzymali 6 tygodniowych dawek romiplostymu w wysokosci 1 do 3 pg/kg mc. znajdowata si¢ u
wiekszosci pacjentow w przedziale 50 do 450 x 10%/1. Sposréd 271 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
romiplostym w ramach badan klinicznych obejmujacych pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczna,
55 (20%) byto w wieku 65 lat lub starszych, a 27 (10%) byto w wieku 75 lub powyzej. W badaniach
kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic w bezpieczenstwie lub
skutecznosci stosowania produktu pomiedzy pacjentami starszymi i mtodszymi.

Whyniki kluczowych badan kontrolowanych placebo

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania romiplostymu zostato ocenione w dwoch badaniach
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z zastosowaniem grupy kontrolnej placebo,
obejmujacych dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktorzy przed
wlaczeniem do badania zakonczyli co najmniej jedno leczenie, i ktorzy sg reprezentatywni dla catego
zakresu pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna.

W badaniu S1 (212) ocenie poddano pacjentow z zachowang $ledziona, u ktorych nie wystapita
wystarczajaca reakcja lub, ktorzy byli oporni na wczesniejsze leczenie. Rozpoznanie pierwotnej
maloplytkowosci immunologicznej u poszczegdlnych pacjentow nastapito okoto 2 lata przed ich
wlaczeniem do badania. Do czasu przystgpienia do badania pacjenci przeszli Srednio 3 (mi¢dzy 1 a 7)
terapie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Wczesniejsze terapie obejmowaty
kortykosteroidy (90 % wszystkich pacjentéw), immunoglobuliny (76%), rytuksymab (29%), terapie
cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryne (5%). W momencie wigczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentow wynosita 19 x 10%I.

W badaniu S2 (105) oceng objeto pacjentow, ktorzy zostali poddani splenektomii, i u ktérych w
dalszym ciggu utrzymywata si¢ matoptytkowos¢. Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u poszczegdlnych pacjentéw nastapito okoto 8 lat przed ich wlaczeniem do badania.
Do czasu przystgpienia do badania, oprocz splenektomii, pacjenci przeszli srednio 6 terapii (miedzy 3
a 10) zwigzanych z pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczng. Wezeéniejsze leczenie obejmowato
kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol
(37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz azatiopryne (24%). W momencie wlaczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentow wynosita 14 x 10%I.

Obydwa badania zostaty zaplanowane w podobny sposob. Pacjenci (w wieku >18 lat) zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do dwdch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowa
dawke romiplostymu w wysokos$ci 1 pg/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaty
dostosowane, aby utrzymaé liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10%1). W obydwu badaniach skuteczno$é
okreslano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktdrych uzyskano trwalg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecietna tygodniowa dawka u pacjentow, ktorzy przeszli splenektomie wynosita
3 ng/kg mce., a u pacjentdow z zachowang sledziong wynosita 2 pg/kg mc.

W obu badaniach znamiennie wigkszy odsetek pacjentow uzyskat trwatg odpowiedz ptytkowsg w
grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania
romiplostym utrzymywat liczbe plytek krwi na poziomie > 50 x 10°/1 u 50% do 70% pacjentow w
ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
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7% pacjentow bylo w stanie uzyskac¢ odpowiedz ptytkowa w ciggu 6 miesigcy leczenia. Ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznosci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badanie 1 Badanie 2 Badania1li?2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii
romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Liczba (%)
pacjentow z trwala o 0 0 o o 0
odpowiedzia 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
plytkowsa®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufno$ci) (45%, 76%) 24%) (24%, 54%) 16%) (38%, 61%) 13%)
warto$¢ p < 0,0001 0,0013 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow z ogdlna 0 o 0 o o 0
odpowiedzia 36 (88%) 3(14%) | 33(79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
plytkowz;IO
(95% 0 0 (3%, 0 0 (0%, 0 0 (2%,
przedziat ufnosci) (74%, 96%) 36%) (63%, 90%) 16%) (73%, 91%) 20%)
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Srednia liczba
tygodniz 15 1 12 0 14 1
odpowiedzia
plytkowa®
(odchylenie
standardowe = SD) 3,5 7 79 0.5 /8 25
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow . 13 . 12 ) 25
Wymzrlgajqcych _ 8 (20%) (62%) 11 (26%) (57%) 19 (23%) (60%)
doraznego leczenia
ratunkowego®
(95% 0 0 (38%, 0 0 (34%, 0 0 (43%,
przedziat ufnosci) (9%, 35%) 82%) (14%, 42%) 78%) (14%, 33%) 74%)
warto$¢ p 0,001 0,0175 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow z trwalg o 0 0 o o 0
odpowiedzia i stala 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
dawka®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufnosci) (35%, 67%) 16%) (18%, 47%) 16%) (30%, 52%) 8%)
warto$¢ p 0,0001 0,0046 < 0,0001

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

® Ogblna odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako uzyskanie trwatej lub przemijajacej

odpowiedzi. Przemijajgca odpowiedz ptytkowa zostata okreslona jako liczba plytek krwi w
oznaczeniu cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%1 w 4 lub wiecej oznaczeniach wykonanych

podczas tygodni badania 2.-25., jednak bez wystapienia trwatej odpowiedzi ptytkowej. U pacjentow
moze nie wystapi¢ odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakiegokolwiek produktu
leczniczego w ramach doraznego leczenia ratunkowego.
¢ Liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowa zostata zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktérych
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Badanie 1 Badanie 2 Badania 1i2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii

romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)

liczba phytek krwi wynosi > 50 x 10%1 w 2.-25. tygodniu badania. U pacjentdw moze nie wystapi¢
odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakichkolwiek produktow leczniczych w
ramach doraznego leczenia ratunkowego.

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

¢ Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach + 1 pg/kg mc. w trakcie
ostatnich 8 tygodni leczenia.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszacych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej
proby pacjenci, ktdrzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w stalym schemacie dawkowania mogli kontynuowac to leczenie przez caty okres
badania [kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna]. Dwudziestu jeden pacjentow, ktorzy nie
przeszli splenektomii i 18 pacjentow po splenektomii otrzymato na poczatku badania leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng (gtownie kortykosteroidy). U
wszystkich (100%) pacjentdw, ktorzy przeszli splenektomig i ktorzy otrzymywali romiplostym dawke
mozna bylo zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwac towarzyszace leczenie zachowawcze
zwigzane z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w
poréwnaniu z 17% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U siedemdziesigciu trzech procent
pacjentow, ktorzy nie przeszli splenektomii i ktérzy otrzymywali romiplostym, dawke¢ mozna byto
zmniejszy¢ 0 ponad 25% lub przerwaé towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng
matoplytkowoscia immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w porownaniu z 50%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).

Epizody w postaci krwawienia

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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Na farmakokinetyke romiplostymu wptywa eliminacja za pomoca komoérek docelowych, ktora jest

prawdopodobnie regulowana przez receptory trombopoetyny na ptytkach krwi i innych komoérkach
linii trombopoetycznej, takich jak megakariocyty.
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Wchianianie

Po podskérnym podaniu 3 do 15 pg/kg mc. romiplostymu, najwigksze jego stezenie w surowicy
pacjentow z pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana
14 godzin). U tych pacjentow stezenie produktu w surowicy krwi byto zréznicowane i nie byto
powigzane z podang dawka. Wydaje si¢, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest odwrotnie
proporcjonalne do liczby plytek krwi.

Dystrybucja

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

Eliminacja

Okres poéttrwania w fazie eliminacji romiplostymu u pacjentow z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng mie$cil si¢ w przedziale od 1 do 34 dni (mediana 3,5 dnia). Eliminacja romiplostymu
z surowicy krwi czesciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach krwi. W konsekwencji, w
przypadku okreslonej dawki wysoka liczba ptytek krwi u pacjentow wiaze si¢ z matym stezeniem
osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujgcym pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji st¢zenia osoczowego po podaniu 6 tygodniowych
dawek romiplostymu (3 ug/kg mc.).

Szczegdblne populacje pacjentow

Nie badano farmakokinetyki romiplostymu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby.
Stwierdzono, ze na farmakokinetyke romiplostymu nie maja znaczacego wptywu klinicznego - wiek,
masa ciata i plec.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek romiplostymu prowadzono u szczuréw przez

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

W 1-miesi¢cznych badaniach toksykologicznych z udziatem szczuréw i matp zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytéw, hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny. Stwierdzono
rowniez stymulujacy wplyw na produkcje leukocytow, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytow i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dlugotrwatego badania
na matpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarna, jesli romiplostym
podawany byt przez 6 miesiccy, a dawkowanie zmniejszylo si¢ z 3 razy na tydzien do raz na tydzien.
Ponadto w kluczowych badaniach III fazy romiplostym nie wptywat na populacj¢ erytrocytow i
leukocytoéw w poréwnaniu z osobnikami otrzymujacymi placebo.

Ze wzgledu na wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat, dziatanie farmakodynamiczne
romiplostymu u szczurow czgsto zmniejszaty si¢ podczas wydtuzonego okresu podawania leku.
Badania toksykokinetyczne wykazaty brak interakcji pomig¢dzy przeciwciatami a oznaczonymi
stezeniami. Chociaz w badaniach na zwierzetach stosowano duze dawki, to ze wzgledu na fakt, ze
gatunki zwierzat wykorzystywane w warunkach laboratoryjnych i ludzie maja r6zna wrazliwo$¢ na
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farmakodynamiczne dziatanie romiplostymu oraz dziatanie neutralizujace przeciwciat, nie mozna
wiarygodnie oszacowac marginesOw bezpieczenstwa.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje: We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byty
neutralizujace przeciwciata mogace hamowac dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju
zarodkowo-ptodowego u myszy i szczurow, jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciata
matek. W przypadku myszy dowiedziono zwigkszong utrate masy ciata w okresie poimplantacyjnym.
W badaniach rozwoju przedporodowego i poporodowego u szczuréw stwierdzono wydtuzenie okresu
cigzy oraz niewielki wzrost $miertelnosci okotoporodowej mtodych. Wiadomo, ze romiplostym
przenika przez barier¢ tozyskowa u szczurdw i moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajagcemu
si¢ ptodowi oraz stymulowa¢ produkcje ptytek krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu
romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodno$¢ u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)
Polisorbat 20

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na to, ze nie wykonano badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, produktu
leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoS$ci
3 lata.

Po rozpuszczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi
24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), jesli produkt jest chroniony
przed §wiattem i przechowywany w oryginalnej fiolce.

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

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

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

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

Fiolka 5 ml (bezbarwne szkto Typu I) z korkiem (guma z chlorobutylu), kapslem (aluminium) oraz
zamknieciem typu flip-off (polipropylen).

Rozpuszczalnik:

Amputkostrzykawka (bezbarwne szkto Typu | z gumowym zamknigciem z bromobutylu) zawierajaca
0,72 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia.

Wielko$¢ opakowania:

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

1 fiolke z 250 mikrogramami romiplostymu

1 ampultkostrzykawke zawierajaca 0,72 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia

1 tlok do amputkostrzykawki

1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle

4 gaziki nasaczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nplate jest sterylnym, ale niezawierajagcym konserwantéw produktem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jatowosci.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

o Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml do podania. Kazda fiolka
zawiera nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 pg romiplostymu.

lub

o Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml do podania. Kazda fiolka
zawiera nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 pg romiplostymu.

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

1. Usunag¢ plastikowe zamknigcie z fiolki zawierajgcej Nplate
w postaci proszku i za pomoca sterylnego gazika
dostarczonego w zestawie przetrze¢ korek fiolki.
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Umiesci¢ tacznik w fiolce zawierajacej Nplate poprzez
oderwanie tylnego papierowego fragmentu lacznika,
pozostawiajac jednocze$nie lgcznik w opakowaniu.
Trzymajac fiolke na stole, wciskac¢ facznik w centralny
punkt fiolki az zostanie on pewnie umocowany.
Uwaga: Aby uniknaé zanieczyszczenia produktu, nie
dotyka¢ iglicy lacznika fiolki i koncowki typu Luer.

Sprzatnac i wyrzuci¢ opakowanie po aczniku fiolki.

Polaczy¢ tlok z ampulkostrzykawkq zawierajacq wode
do wstrzykiwan wkrecajac go w zamknigcie strzykawki
zgodnie z ruchem wskazowek zegara do momentu
wyczucia nieznacznego oporu.

Trzymajac ampulkostrzykawke z woda do wstrzykiwan
w jednej dloni, druga dlonia odgia¢ w dét koncowke
bialego, plastikowego zamkniecia. Uszczelka bialego,
plastikowego zamknigcia ztamie si¢. Kiedy uszczelka
zostanie odlamana, zdja¢ zamkniecie oddzielajac szara,
gumow3g nasadke od przezroczystej, plastikowej
koncéwki strzykawki.

Trzymajac fiolke na stole, przylaczy¢
ampulkostrzykawke z wodg do wstrzykiwan do
lacznika fiolki: przytrzymujac jedng dtonig zewngtrzng
krawedz tacznika fiolki obraca¢ drugg dionig koncowka
strzykawki w aczniku fiolki zgodnie z ruchem wskazéwek
zegara az do wyczucia nieznacznego oporu.
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7. Wolno i delikatnie wstrzyknaé wode do fiolki z
proszkiem. Woda powinna powoli sptywac na proszek.
DELIKATNIE obracac¢ fiolkg az do catkowitego
rozpuszczenia proszku i powstania przezroczystego,
bezbarwnego plynu.

UWAGA: Calkowite
rozpuszczenie proszku moze trwaé
do 2 minut.

Nie potrzasa¢ ani mocno hie porusza¢ fiolka.

Uwaga: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy wykorzysta¢ od razu po rozpuszczeniu. Jesli
produkt nie jest wykorzystany od razu, strzykawka
powinna pozosta¢ w laczniku fiolki w celu zachowania
mikrobiologicznej czystosci.

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

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

Przed wyjeciem strzykawki upewni¢ si¢, ze proszek ulegt catkowitemu rozpuszczeniu.

8. Wyjac pusta amputkostrzykawke z tacznika fiolki.

9. Wyjac¢ z opakownia 1 ml strzykawke, ktora postuzy do
podania produktu leczniczego. Przylaczyé 1 mi
strzykawke do tacznika fiolki zawierajacej rozpuszczony
roztwor, obracajac strzykawka w tgczniku fiolki do
momentu wyczucia nieznacznego oporu.

10. Obrdci¢ zestaw strzykawka-fiolka tak, aby fiolka z 8
rozpuszczonym produktem znalazta sie nad strzykawka. =
Pobra¢ caly roztwor z rozpuszczonym produktem 5
leczniczym do strzykawki stuzacej do podania produktu. @5 '

11.  Upewni¢ si¢, ze wlasciwa objeto$¢ roztworu, zgodna z 8
dawka dla pacjenta, znajduje sie¢ w strzykawce poprzez w

wypchniecie z powrotem do fiolki nadmiaru roztworu.

Uwaga: Usung¢ ze strzykawki wszystkie pecherzyki
powietrza tak, aby mie¢ pewnos$é, ze w strzykawce
znajduje si¢ dokladna ilo$¢ roztworu.
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12. Odkreci¢ strzykawke stuzaca do podania produktu od
lacznika fiolki.

Polaczy¢ bezpieczng igle z napetiong strzykawka stuzaca
do podania leku, wkrecajgc igte w koncowke strzykawki
typu Luer zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

13. Przygotowaé miejsce wstrzyknigcia, przecierajac je
gazikiem nasgczonym alkoholem. Odcigagna¢ rézowe
zabezpieczenie ochronne igly w strone strzykawki i w
kierunku od igly.

Usuna¢ przezroczystg oslonke z przygotowanej igly
trzymajac strzykawke w jednej dioni i ostroznie, bez
odciaggania w bok, zdejmowac ostonke drugg dionig.

14.  Wykonaé wstrzykniecie podskorne zgodnie z lokalnymi
procedurami i zasadami aseptyki.

15.  Po wstrzyknieciu uruchomié rézowe zabezpieczenie
ochronne igly, popychajac je do przodu tg sama dtonia, az
do ustyszenia i (lub) poczucia kliknigcia/zamknigcia.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/005
EU/1/08/497/006
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA PODUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

4 lutego 2009
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 g romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objeto$¢ 1 ml roztworu
zawiera 500 pg romiplostymu (500 pg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby podaé
500 pg romiplostymu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest koloru biatego.

Rozpuszczalnik jest przezroczysta, bezbarwng ciecza.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nplate wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczna (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomig, i ktérzy wykazuja niedostateczna

odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Nplate mozna zastosowac jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktorych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie
Nplate powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzyknigcie podskdrne.

Dawka poczatkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg me., z uwzglednieniem masy ciata pacjenta na
poczatku leczenia.

Obliczenie dawki

Poczatkowa lub Masa ciata* w kg x dawka w pg/kg mc. = indywidualna dawka dla pacjenta
kolejna dawka raz w W g

tygodniu:

Otrzymana objetosc: dawka w pg x 1 ml = objetos¢ do wstrzyknigcia w ml
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500 pg

Przyktad: Poczatkowa dawka romiplostymu dla pacjenta o masie ciata 75 kg wynosi
1 pg/kg mc.
Indywidualna dawka dla pacjenta =
75 kg x 1 pg/kg = 75 ug
Odpowiednia objetos¢ roztworu Nplate, ktorg nalezy wstrzyknaé¢ =
7Sugximl - =0,15ml
500 ug

* Przy obliczaniu dawki romiplostymu nalezy wzig¢ pod uwage zawsze mase ciala pacjenta na
poczatku leczenia. Pdzniejsze dostosowania dawki sa dokonywane tylko na podstawie zmian w
liczbie ptytek krwi i polegaja na zwigkszeniu o 1 pg/kg mc. (patrz tabela ponizej).

Dostosowanie daweki

Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage mas¢ ciala pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej o 1 ug/kg
mc. do czasu, kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi >50 x 10%/1. Liczba ptytek krwi powinna by¢
oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba phytek >50 x 10%I
utrzymujgca si¢ przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki). Nastgpnie oznaczenie
liczby plytek krwi nalezy przeprowadzac raz w miesigcu. Nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki
wynoszacej 10 pg/kg mec. podawanej raz w tygodniu.

Dostosowanie dawki powinno odbywac si¢ wg nastepujgcych zasad:

Liczba ptytek krwi

(x 10° I Dziatanie

<50 Zwiekszy¢ cotygodniowa dawke o 1 pug/kg mc.

> 150 w ciagu
dwaoch kolejnych | Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg mc.
tygodni

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

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

Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych pacjentow po
zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do nagltego spadku liczby ptytek krwi
ponizej wartosci 50 x 10%/1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, nalezy
rozwazy¢ przyjecie wigkszych wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi przy ktoérych zmniejsza si¢
dawke (200 x 10%1) lub przerywa leczenie (400 x 10%/1) wedtug oceny lekarza.

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

Przerwanie stosowania leku

Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego podawania w najwigkszej
tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigkszy si¢ do dostatecznie wysokiego
poziomu, ktory pozwala unikng¢ klinicznie istotnego krwawienia.

Okresowo nalezy wykonywac oceng stanu klinicznego pacjentow, a o kontynuacji leczenia powinien

decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze
po przerwaniu leczenia nastgpi nawrdt matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).
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Sposéb podawania

Do podania podskornego.

Po rozpuszczeniu proszku, Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan podawany jest podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. Nalezy uzywac strzykawki z podziatka 0,01 ml.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczenia produktu Nplate przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

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

Dzieci i mlodziez

Nplate nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej populacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

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

przebiegu niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO (patrz punkt 4.4).

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy $ci§le kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, aby
zminimalizowaé ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub na biatka
pochodzace z E. coli.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Ponizsze specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci zostaty opracowane na podstawie obserwacji lub
na podstawie potencjalnych efektow klasy, bazujacych na farmakologicznym mechanizmie dziatania

stymulatoréw receptora trombopoetyny.

Nawrot matoplytkowosci 1 krwawienie po odstawieniu leku

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

Zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sig¢, ze zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzacego do zwigkszenia liczby megakariocytow w
szpiku kostnym, ktore nastgpnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilosci wtokien
retykulinowych mogg $§wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komodrkach krwi obwodowe;j. Zwigkszenie
ilosci wlokien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomocg trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwigzku z powyzszym, zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywac badania obejmujace rozmaz i pelng morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komorek. W celu uzyskania informacji odnosnie obserwowanego
zwiekszenia ilo$ci widkien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz punkt
4.38.

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

Powiklania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Przy liczbie ptytek krwi przekraczajgcej norme istnieje teoretyczne zagrozenie powikltaniami
zakrzepowymi/zakrzepowo-zatorowymi. Obserwowana w badaniach klinicznych czestos¢
wystepowania zdarzen zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych byta podobna zarowno w przypadku
romiplostymu, jak i placebo. Nie zaobserwowano tez zwigzku pomigdzy tymi zdarzeniami a
zwigkszong liczba ptytek krwi. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze
znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np.
czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT 111, zespot antyfosfolipidowy),
pacjentom w zaawansowanym wieku, pacjentom dlugotrwale unieruchomionym, pacjentom z
nowotworami ztosliwymi, osobom stosujacym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie
zastepcza, pacjentom po operacji chirurgicznej/urazie, pacjentom otytym i palagcym.

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

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytacznie w leczeniu
matoptytkowosci zwigzanej z przewlekta pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna; nie wolno go
stosowa¢ w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajacych sie
matoptytkowoscia, w szczegdlnosci nalezy wykluczy¢ obecnos¢ zespotoéw mielodysplastycznych.
Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktorych obserwuje si¢ objawy ogdlnoustrojowe lub
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nieprawidtowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba obwodowych komorek
blastycznych, nalezy wykona¢ biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem
oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych obejmujacych leczenie romiplostymem u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi obserwowano przypadki przemijajgcego zwigkszenia liczby komorek
blastycznych oraz progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej. W oparciu
o dostepne wyniki randomizowanego badania stwierdzono wigksza liczbe pacjentow z ramienia
romiplostymu, u ktorych doszto do progresji zespotéw mielodysplastycznych do ostrej biataczki
szpikowej (placebo 2/72, romiplostym 9/147) i zwigkszenia liczby obwodowych komoérek
blastycznych do wigcej niz 10% (placebo 3/72, romiplostym 25/147). Wsrod przypadkdéw progres;ji
zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej zaobserwowano wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia progresji u pacjentow z zespolami mielodysplastycznymi
zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi o
nizszym ryzyku.

Nie wolno stosowac romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej zespotami
mielodysplastycznymi ani zadng przyczyng inng niz pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, z
wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

(powyzej).

Wplyw romiplostymu na czerwone i biate krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i bialtych (zwigkszenie) krwinek zaobserwowano w
badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach. Nie zanotowano ich u pacjentoéw z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie tych parametrow u
pacjentow leczonych romiplostymem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi
podawanymi produktami leczniczymi pozostaja nieznane z powodu wigzania z biatkami.

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

W trakcie leczenia skojarzonego z romiplostymem mozna zmniejszy¢ lub przerwac stosowanie
kortykosteroidéw, danazolu oraz azatiopryny (patrz punkt 5.1). Aby unikna¢ zmniejszenia liczby
ptytek krwi ponizej zalecanej normy, ich liczba powinna by¢ kontrolowana podczas zmniejszania
dawek lub po zaprzestaniu podawania innych lekéw stosowanych w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej (patrz punkt 4.2).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dziatanie
romiplostymu.

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje, taki jak pasaz
przeztozyskowy i zwigkszenie liczby ptytek krwi we krwi plodowej szczuréw (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie u ludzi nie jest znane.

Nie nalezy stosowac¢ romiplostymu w czasie ciazy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych przenikania romiplostymu do mleka ludzkiego. Jednak przenikanie do
mleka ludzkiego jest mozliwe i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Decyzj¢ o tym czy kontynuowac (przerwac) karmienie piersig lub kontynuowac (przerwac) leczenie
romiplostymem nalezy podja¢ po wzigciu pod uwage korzysci ptyngcych dla dziecka z karmienia
piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni by¢ jednak poinformowani o tym, ze w badaniach klinicznych
u niektdrych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejSciowe zawroty gtowy. Moga
one wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zostata opisana w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100
do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obregbie kazdej klasy uktadéw i narzadow
MedDRA oraz grupy okres$lajacej czesto$¢ wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czesto$cig wystepowania.
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zaburzenia krwi Zaburzenia dotyczace | Niedokrwisto$¢

i uktadu chtonnego

szpiku kostnego*
Maloptytkowo§¢*

Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Niewydolnos¢ szpiku kostnego
Leukocytoza

Splenomegalia

Nadptytkowos¢

Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba ptytek
krwi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwo§¢**

Obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia serca

Zawal mig$nia sercowego
Zwigkszona czestos$¢ akcji
Serca

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika

Zaburzenia oka Krwotok spojowkowy
Zaburzenia akomodacji
Slepota
Zaburzenia dotyczace oka
Swiad oka

Nasilenie tzawienia
Obrzgk tarczy nerwu

wzrokowego
Zaburzenia widzenia
Zaburzenia zotgdka Nudnosci Wymioty
i jelit Biegunka Krwotok z odbytnicy
Bol brzucha Przykry zapach z ust
Zaparcia Dysfagia
Niestrawnos$¢

Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnos¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej

Uczucie dyskomfortu w
zotadku

Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej

Przebarwienia zebow

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia
Obrzgk obwodowy
Objawy
grypopodobne

Bal

Ostabienie
Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu
podania

Krwotok w miejscu podania
B&l w klatce piersiowej
Drazliwos¢

Zte samopoczucie

Obrzek twarzy

Uczucie goraca

Uczucie podenerwowania

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Zakrzepica zylty wrotnej
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ukladéw i narzadéw

wg MedDRA

Zakazenia 1 zarazenia Grypa

pasozytnicze Zakazenie umiejscowione
Zapalenie jamy nosowo-
gardiowej

Urazy, zatrucia Stluczenie

i powiktania po

zabiegach

Badania Zwigkszenie ci$nienia krwi

diagnostyczne Zwigkszenie aktywnos$ci
dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi
Zwigkszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala

Zaburzenia Nietolerancja alkoholu

metabolizmu Brak taknienia

1 odzywiania Ostabiony apetyt
Odwodnienie
Dna

Zaburzenia Bole stawow Sztywnos¢ migsni

mie$niowo- Bole migéni Ostabienie mig$ni

szkieletowe i tkanki
lacznej

Skurcze mig$ni
Bdle konczyn

Bol barku
Drzenie mi¢s$ni

Bdle plecow
Béle kosci
Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi
ztosliwe i Zwloknienie szpiku
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu Bl glowy Zawroty glowy Klonus
nerwowego Migreny Zaburzenia smaku
Parestezje Niedoczulica
Zmniejszone odczuwanie
bodzcow smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki poprzecznej
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja
psychiczne Nieprawidtowe marzenia senne

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Obecnos¢ biatka w moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zatorowos$¢ ptucna*

Kaszel

Wyciek wodnisty z nosa
Suchos¢ btony $luzowej gardia
Dusznos¢

Przekrwienie blony §luzowe;j
nosa

Bél podczas oddychania
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw
wg MedDRA

Zaburzenia skory Swiad Lysienie

i tkanki podskornej Wybroczyny Reakcja nadwrazliwos$ci na
Wysypka Swiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka zluszczajaca
Nieprawidtowy porost wtoséw
Swierzbiaczka

Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca

Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach skory
Pokrzywka

Zaburzenia Nagle zaczerwienienie | Zakrzepica zyt glebokich
naczyniowe (Uderzenia goraca) Niedocisnienie
Zatorowos$¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych
Zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zakrzepica

* patrz punkt 4.4
** Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego

C. Omoéwienie wybranych dziatan niepozadanych

Dodatkowo dziatania przedstawione ponizej zostaly uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.

Trombocytoza

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentdw z pierwotna
matoplytkowoscig immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Matoptytkowo$¢ po przerwaniu stosowania leku

W oparciu o analize danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Progresja istniejacych zespoléw mielodysplastycznych

W oparciu o wstepne wyniki randomizowanego badania z udziatem pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkéw progresji zespotow
mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej i przypadki przemijajacego zwigkszenia liczby
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komérek blastycznych u pacjentéw leczonych romiplostymem (9/147) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (2/72). Wérod przypadkéw progresji zespotow mielodysplastycznych do ostrej
biataczki szpikowej zaobserwowano wicksze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u pacjentow
z zespolami mielodysplastycznymi zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z
zespotami mielodysplastycznymi o nizszym ryzyku (patrz punkt 4.4). Catkowity czas przezycia i czas
przezycia bez ostrej biataczki szpikowej byly podobne jak dla placebo. U pacjentéw otrzymujgcych
placebo zgtaszano wigksza liczbg zgonow spowodowanych krwotokiem. U pacjentow leczonych
romiplostymem obserwowano zmniejszone ryzyko wystapienia klinicznie istotnych zdarzen
krwotocznych oraz przypadkow trasfuzji ptytek krwi.

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

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

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw dorostych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi.

U 5,3% oraz 3,9% pacjentow stwierdzono powstawanie przeciwciat wigzacych, skierowanych
odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u 2 pacjentéw (0,4%)
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak przeciwciata te nie
reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO). Po 4 miesigcach od zakonczenia podawania
produktu leczniczego u obu tych pacjentow uzyskano wynik ujemny na obecnos$¢ przeciwciat
neutralizujgcych skierowanych przeciwko romiplostymowi. Czegsto$¢ wystepowania przeciwciat
skierowanych przeciwko romiplostymowi i TPO wynosita odpowiednio 8,0% i 5,4%.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystgpienie immunogennosci. W przypadku podejrzenia powstania przeciwcial neutralizujacych
nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (patrz punkt 6
Ulotki dla pacjenta) w celu uzyskania informacji dotyczacych testow do oznaczania przeciwciat.

Dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych:

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, ktorych
nie zglaszano podczas badan klinicznych nie moze by¢ okreslona (Czestos¢ wystepowania: nieznana).
Do dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych naleza:

Zaburzenia naczyniowe: erytromelalgia.
4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania liczba ptytek krwi moze zwigkszy¢ si¢ nadmiernie i spowodowaé
powiktania zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba ptytek krwi zwigkszy si¢ nadmiernie,
nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi. Nalezy wznowié
leczenie produktem Nplate zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania (patrz punkt
4.2).
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; kod ATC: B02BX04

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytaczonego do
fragmentu Fc, ktore sygnalizuje 1 aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego rowniez
jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajac w ten sposob wytwarzanie plytek
krwi. Czasteczka przeciwciata sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktorej
jednotancuchowe podjednostki przytaczone sg za pomoca wigzania kowalencyjnego do konca C
lancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencja endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaly krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Dane kliniczne

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

Wryniki kluczowych badan kontrolowanych placebo

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania romiplostymu zostato ocenione w dwoch badaniach
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z zastosowaniem grupy kontrolnej placebo,
obejmujacych dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, Ktorzy przed
wlaczeniem do badania zakonczyli co najmniej jedno leczenie, i ktorzy sg reprezentatywni dla catego
zakresu pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna.

W badaniu S1 (212) ocenie poddano pacjentow z zachowang $ledziong, u ktorych nie wystgpita
wystarczajaca reakcja lub, ktorzy byli oporni na wczesniejsze leczenie. Rozpoznanie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u poszczegolnych pacjentéw nastapito okoto 2 lata przed ich
wlaczeniem do badania. Do czasu przystgpienia do badania pacjenci przeszli $rednio 3 (mi¢dzy 1 a 7)
terapie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Wczesniejsze terapie obejmowaty
kortykosteroidy (90 % wszystkich pacjentéw), immunoglobuliny (76%), rytuksymab (29%), terapie
cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryne (5%). W momencie wigczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 19 x 107/1.

W badaniu S2 (105) oceng objeto pacjentow, ktorzy zostali poddani splenektomii, i u ktérych w
dalszym ciggu utrzymywata si¢ matoptytkowos¢. Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u poszczegdlnych pacjentéw nastapito okoto 8 lat przed ich wlaczeniem do badania.
Do czasu przystgpienia do badania, oprocz splenektomii, pacjenci przeszli §rednio 6 terapii (migdzy 3
a 10) zwigzanych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Wezesniejsze leczenie obejmowato
kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol
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(37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz azatiopryng (24%). W momencie wiaczenia do badania
$rednia liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita 14 x 10%I.

Obydwa badania zostaty zaplanowane w podobny sposob. Pacjenci (w wieku >18 lat) zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do dwoch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowa
dawke romiplostymu w wysokos$ci 1 pug/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaty
dostosowane, aby utrzymaé liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10%/1). W obydwu badaniach skuteczno$é
okres$lano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktdrych uzyskano trwalg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecietna tygodniowa dawka u pacjentow, ktorzy przeszli splenektomie wynosita
3 ng/kg mce., a u pacjentdow z zachowang sledziong wynosita 2 pg/kg mc.

W obu badaniach znamiennie wickszy odsetek pacjentow uzyskal trwala odpowiedz ptytkowa w
grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania
romiplostym utrzymywat liczbe phytek krwi na poziomie > 50 x 101 u 50% do 70% pacjentéw w
ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
7% pacjentow bylo w stanie uzyska¢ odpowiedz ptytkowa w ciggu 6 miesigcy leczenia. Ponizej
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznos$ci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badanie 1 Badanie 2 Badania1li?2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii
romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Liczba (%)
pacjentow z trwalg o 0 0 o o 0
odpowiedzia 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
plytkowa®
(95% 0 0 (0%, 0 0 (0%, 0 0 (0%,
przedziat ufnosci) (45%, 76%) 24%) (24%, 54%) 16%) (38%, 61%) 13%)
warto$¢ p < 0,0001 0,0013 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow z ogdlna 0 o 0 o o 0
odpowiedzia 36 (88%) 3(14%) | 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
plytkowz;IO
(95% 0 0 (3%, 0 0 (0%, 0 0 (2%,
przedziat ufnosci) (74%, 96%) 36%) (63%, 90%) 16%) (73%, 91%) 20%)
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Srednia liczba
tygodniz 15 1 12 0 14 1
odpowiedzia
plytkows®
(odchylenie
standardowe = SD) 3,5 75 7.9 0.5 78 25
warto$¢ p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Liczba (%)
pacjentow , 13 . 12 . 25
Wymzrlgajqcych . 8 (20%) (62%) 11 (26%) (57%) 19 (23%) (60%)
doraznego leczenia
ratunkowego®
(95% 0 0 (38%, 0 0 (34%, 0 0 (43%,
przedziat ufnosci) (9%, 35%) 82%) (14%, 42%) 78%) (14%, 33%) 74%)
warto$¢ p 0,001 0,0175 < 0,0001
Liczba (%) 21(51%) | 0(0%) | 13(31%) | 0(0%) | 34(41%) | 0(0%)
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Badanie 1 Badanie 2 Badania 1i2
pacjenci, ktorzy nie pacjenci po lacznie
przeszli splenektomii splenektomii
romiplostym | placebo | romiplostym | placebo | romiplostym | placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
pacjentéw z trwalg
odpowiedzia i stala
dawka®
(95% (0%, (0%, (0%,
przedziat ufnosci) (35%, 67%) 16%) (18%, 47%) 16%) (30%, 52%) 8%)
warto$¢ p 0,0001 0,0046 < 0,0001

# Trwata odpowiedz ptytkowa zostala zdefiniowana jako liczba plytek krwi w oznaczeniu
cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%1 w 6 lub wiecej oznaczeniach wykonanych w tygodniach
badania 18.-25., przy jednoczesnym braku doraznego leczenia ratunkowego przez caly okres leczenia.
® Ogo6lna odpowiedz ptytkowa zostata zdefiniowana jako uzyskanie trwalej lub przemijajacej
odpowiedzi. Przemijajaca odpowiedz ptytkowa zostata okreslona jako liczba ptytek krwi w
oznaczeniu cotygodniowym wynoszaca > 50 x 10%1 w 4 lub wigcej oznaczeniach wykonanych
podczas tygodni badania 2.-25., jednak bez wystapienia trwatej odpowiedzi ptytkowej. U pacjentow
moze nie wystapi¢ odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakiegokolwiek produktu
leczniczego w ramach doraznego leczenia ratunkowego.

¢ Liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowa zostata zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktérych
liczba phytek krwi wynosi > 50 x 10%1 w 2.-25. tygodniu badania. U pacjentdw moze nie wystapi¢
odpowiedz tygodniowa przez 8 tygodni po otrzymaniu jakichkolwiek produktow leczniczych w
ramach doraznego leczenia ratunkowego.

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

¢ Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach + 1 pg/kg mc. w trakcie
ostatnich 8 tygodni leczenia.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszacych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej
proby pacjenci, ktorzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej w stalym schemacie dawkowania mogli kontynuowac to leczenie przez caty okres
badania [kortykosteroidy, danazol i (lub) azatiopryna]. Dwudziestu jeden pacjentow, ktorzy nie
przeszli splenektomii i 18 pacjentow po splenektomii otrzymato na poczatku badania leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng (gtownie kortykosteroidy). U
wszystkich (100%) pacjentdw, ktorzy przeszli splenektomig i ktorzy otrzymywali romiplostym dawke
mozna bylo zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwac towarzyszace leczenie zachowawcze
zwigzane z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w
poréwnaniu z 17% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U siedemdziesiaciu trzech procent
pacjentow, ktorzy nie przeszli splenektomii i ktérzy otrzymywali romiplostym, dawk¢ mozna byto
zmniejszy¢ 0 ponad 25% lub przerwaé towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w porownaniu z 50%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).

Epizody w postaci krwawienia

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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie

Po podskdornym podaniu 3 do 15 ug/kg mc. romiplostymu, najwigksze jego stezenie w surowicy
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana
14 godzin). U tych pacjentow st¢zenie produktu w surowicy krwi bylo zréznicowane i nie byto
powiazane z podang dawka. Wydaje sie, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest odwrotnie
proporcjonalne do liczby ptytek krwi.

Dystrybucja

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

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji romiplostymu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng miescit si¢ w przedziale od 1 do 34 dni (mediana 3,5 dnia). Eliminacja romiplostymu
z surowicy krwi cze$ciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach krwi. W konsekwencji, w
przypadku okreslonej dawki wysoka liczba ptytek krwi u pacjentoéw wigze si¢ z matym stezeniem
osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujgcym pierwotng matoptytkowos¢
immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji stezenia osoczowego po podaniu 6 tygodniowych
dawek romiplostymu (3 pg/kg mc.).

Szczegdlne populacje pacjentéw

Nie badano farmakokinetyki romiplostymu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek 1 watroby.
Stwierdzono, ze na farmakokinetyke romiplostymu nie maja znaczacego wptywu klinicznego - wiek,
masa ciata i plec.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wielokrotnych dawek romiplostymu prowadzono u szczuréw przez

4 tygodnie oraz u malp przez okres do 6 miesiecy. Ogolnie dziatania zaobserwowane w trakcie tych
badan byly zwigzane z trombopoetycznym dziataniem romiplostymu i byly podobne niezaleznie od
czasu trwania badania. Odczyny w miejscu podawania wstrzyknig¢ byly réwniez zwigzane z
podawaniem romiplostymu. W przypadku wszystkich badanych dawek zaobserwowano zwtoknienie
szpiku kostnego u szczuréw. W badaniach tych nie stwierdzono zwtoknienia szpiku u zwierzat, ktore
przebyly 4-tygodniowy okres rekonwalescencji po zakonczeniu leczenia, co wskazuje na
odwracalno$¢.
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W 1-miesi¢cznych badaniach toksykologicznych z udziatem szczuréw i matp zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie liczby erytrocytow, hematokrytu i stezenia hemoglobiny. Stwierdzono
rowniez stymulujacy wplyw na produkcje leukocytoéw, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytow i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dtugotrwatego badania
na matpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarng, jesli romiplostym
podawany byt przez 6 miesi¢cy, a dawkowanie zmniejszyto si¢ z 3 razy na tydzien do raz na tydzien.
Ponadto w kluczowych badaniach III fazy romiplostym nie wptywat na populacje erytrocytow i
leukocytow w poréwnaniu z osobnikami otrzymujgcymi placebo.

Ze wzgledu na wytwarzanie neutralizujacych przeciwcial, dziatanie farmakodynamiczne
romiplostymu u szczurow czgsto zmniejszaty si¢ podczas wydtuzonego okresu podawania leku.
Badania toksykokinetyczne wykazaty brak interakcji pomigedzy przeciwcialami a oznaczonymi
stezeniami. Chociaz w badaniach na zwierzgtach stosowano duze dawki, to ze wzglgdu na fakt, ze
gatunki zwierzat wykorzystywane w warunkach laboratoryjnych i ludzie majg r6zng wrazliwos$¢ na
farmakodynamiczne dziatanie romiplostymu oraz dziatanie neutralizujace przeciwciat, nie mozna
wiarygodnie oszacowa¢ marginesOw bezpieczenstwa.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje: We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byty
neutralizujgce przeciwciata mogace hamowac dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju
zarodkowo-ptodowego u myszy i szczurdéw, jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciata
matek. W przypadku myszy dowiedziono zwigkszong utrate masy ciata w okresie poimplantacyjnym.
W badaniach rozwoju przedporodowego i poporodowego u szczurdéw stwierdzono wydtuzenie okresu
cigzy oraz niewielki wzrost §miertelnosci okotoporodowej mtodych. Wiadomo, ze romiplostym
przenika przez bariere tozyskowa u szczuréw i moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajacemu
si¢ plodowi oraz stymulowa¢ produkcje¢ ptytek krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu
romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodnos¢ u szczurdéw.

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

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)

Polisorbat 20

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na to, ze nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci farmaceutycznej, produktu
leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

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

24 godziny zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w loddwce (2°C — 8°C), jesli produkt jest chroniony

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek:

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

Rozpuszczalnik:

Ampulkostrzykawka (bezbarwne szkto Typu I z gumowym zamknigciem z bromobutylu) zawierajgca
1,2 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia.

Wielko$¢ opakowania:

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

1 fiolke z 500 mikrogramami romiplostymu

1 amputkostrzykawka zawierajaca 1,2 ml wody do wstrzykiwan stuzacej do rozpuszczenia

1 tlok do amputkostrzykawki

1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncoéwka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle

4 gaziki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Nplate jest sterylnym, ale niezawierajgcym konserwantow produktem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jalowosci.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

o Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml do podania. Kazda fiolka
zawiera nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 pg romiplostymu.

lub

o Nplate 500 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml do podania. Kazda fiolka
zawiera nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 pg romiplostymu.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt nie jest
wykorzystany od razu, wowczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia odpowiedzialny
jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu ochrony przed
swiattem.

1.

Usuna¢ plastikowe zamknigcie z fiolki zawierajgcej Nplate
W postaci proszku i za pomoca sterylnego gazika
dostarczonego w zestawie przetrze¢ korek fiolki.

Umiescic¢ tgcznik w fiolce zawierajgcej Nplate poprzez
oderwanie tylnego papierowego fragmentu lacznika,
pozostawiajac jednocze$nie lacznik w opakowaniu.
Trzymajac fiolke na stole, wciska¢ tacznik w centralny
punkt fiolki az zostanie on pewnie umocowany.
Uwaga: Aby uniknaé zanieczyszczenia produktu, nie
dotyka¢ iglicy tgcznika fiolki i koncowki typu Luer.

Sprzatna¢ i wyrzuci¢ opakowanie po lgczniku fiolki.

Polaczy¢ tlok z ampulkostrzykawka zawierajaca wode
do wstrzykiwan wkrecajac go w zamknigcie strzykawki
zgodnie z ruchem wskazowek zegara do momentu
wyczucia nieznacznego oporu.

Trzymajac ampulkostrzykawke z woda do wstrzykiwan
w jednej dloni, druga dlonig odgiaé¢ w dét koncowke
bialego, plastikowego zamknig¢cia. Uszczelka bialego,
plastikowego zamknie¢cia zlamie si¢. Kiedy uszczelka
zostanie odlamana, zdja¢ zamkniecie oddzielajgc szara,
gumow3 nasadke od przezroczystej, plastikowej
koncowki strzykawki.

Trzymajac fiolke na stole, przylaczy¢
ampulkostrzykawke z woda do wstrzykiwan do
lacznika fiolki: przytrzymujac jedng dtonig zewngtrzng
krawedz tacznika fiolki obraca¢ druga dlonig koncéwka
strzykawki w taczniku fiolki zgodnie z ruchem wskazowek
zegara az do wyczucia nieznacznego oporu.
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7. Wolno i delikatnie wstrzyknaé wode do fiolki z
proszkiem. Woda powinna powoli sptywac na proszek.
DELIKATNIE obracac¢ fiolkg az do catkowitego
rozpuszczenia proszku i powstania przezroczystego,
bezbarwnego plynu.

UWAGA: Catkowite

rozpuszczenie proszku moze trwaé
do 2 minut.

Nie potrzasa¢ ani mocno nie poruszaé fiolka.

Uwaga: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy wykorzysta¢ od razu po rozpuszczeniu. Jesli
produkt nie jest wykorzystany od razu, strzykawka
powinna pozostaé w laczniku fiolki w celu zachowania
mikrobiologicznej czystoSci.

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

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

Przed wyjeciem strzykawki upewni¢ si¢, ze proszek ulegl catkowitemu rozpuszczeniu.

8. Wyjac pusta amputkostrzykawke z tacznika fiolki.

9. Wyja¢ z opakownia 1 ml strzykawke, ktéra postuzy do
podania produktu leczniczego. Przylaczy¢ 1 ml
strzykawke do tacznika fiolki zawierajacej rozpuszczony
roztwor, obracajac strzykawka w tgczniku fiolki do
momentu wyczucia nieznacznego oporu.

10. Obrdci¢ zestaw strzykawka-fiolka tak, aby fiolka z -

rozpuszczonym produktem znalazta si¢ nad strzykawka. f;{;l
Pobra¢ caly roztwor z rozpuszczonym produktem ?
leczniczym do strzykawki stuzacej do podania produktu. @5

11.  Upewni¢ si¢, ze wlasciwa objeto$¢ roztworu, zgodna z 8
dawka dla pacjenta, znajduje si¢ w strzykawce poprzez ¥
wypchnigcie z powrotem do fiolki nadmiaru roztworu. '

Uwaga: Usunad ze strzykawki wszystkie pecherzyki
powietrza tak, aby mie¢ pewnos$é, ze w strzykawce
znajduje si¢ dokladna ilo$¢ roztworu.
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12. Odkreci¢ strzykawke stuzaca do podania produktu od
lacznika fiolki.

Polaczy¢ bezpieczng igle z napeiong strzykawka stuzaca
do podania leku, wkrecajac igle w koncowke strzykawki
typu Luer zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

13. Przygotowaé miejsce wstrzyknigcia, przecierajac je
gazikiem nasgczonym alkoholem. Odciagna¢ rézowe
zabezpieczenie ochronne igly w strong strzykawki i w
kierunku od igly.

Usuna¢ przezroczystg oslonke z przygotowanej igly
trzymajac strzykawke w jednej dioni i ostroznie, bez
odciggania w bok, zdejmowac¢ ostonke druga dtonia.

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

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

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/007
EU/1/08/497/008
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA PODUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

4 lutego 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11
WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
USA

Amgen, Inc.

5550 Airport Boulevard
Boulder, CO 80301
USA

Amgen Inc.

4000 Nelson Road
Longmont, CO 80503
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B.  WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem
produktu do sprzedazy powinien uzgodni¢ szczegoly programu edukacyjnego z lokalnym wiadzami
rejestracyjnymi i musi wdrozy¢ ten program lokalnie, aby zapewni¢ wszystkim lekarzom dostep do
zestawu informacyjnego dla pracownikow personelu medycznego zawierajacy:

o materialy edukacyjne

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), Ulotke dla pacjenta i Oznakowanie opakowan

Glowne informacje, ktore powinny by¢ zawarte w materialach edukacyjnych

. Dawkowanie

Obowigzki lekarza zwigzane z przepisywaniem romiplostymu i konieczno$cig wyczerpujacego

poinformowania pacjenta o stosunku ryzyko-korzys¢.

. Materiaty, ktore przedstawia okreslone i mozliwe ryzyko, jak ponize;j:

- czesto$¢ wystepowania trombocytopenii w badaniach klinicznych i prawdopodobiefistwo
nawrotu trombocytopenii po przerwaniu leczenia. Porada jak postepowac z pacjentami,
ktorzy zaprzestali stosowania romiplostymu.

- podstawowe informacje o retykulinie w szpiku kostnym. Podstawowe wspotczynniki
retykuliny w szpiku kostnym u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscia
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immunologiczng oraz obserwowana czesto$¢ 1 mozliwy mechanizm dziatania powstatych
ztogow retykuliny w szpiku w reakcji na romiplostym. Ostrzezenie, ze, chociaz brak
danych, skutkiem powstania ztogdéw retykuliny w szpiku kostnym w reakcji na
romiplostym moze by¢ zwtoknienie szpiku. Porada, kiedy dalsze badania i biopsja szpiku
kostnego moglyby by¢ wiasciwe.

- czesto$¢ wystepowania powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych w badaniach
klinicznych. Porada, aby przestrzega¢ wytycznych o dostosowywaniu dawki w celu
uniknigcia liczby plytek krwi przekraczajacej norme.

- romiplostymu nie nalezy stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w
stopniu od umiarkowanego do cigzkiego, chyba, ze przewidywane korzysSci przewyzszaja
mozliwe ryzyko wystapienia zakrzepicy zyty wrotnej. Jesli zastosowanie romiplostymu
jest konieczne, nalezy $cisle kontrolowac liczbe ptytek krwi, aby zminimalizowac¢ ryzyko
wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

- istnieje mozliwo$¢ wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u tych pacjentow z
przewlekla, pierwotng maloptytkowoscig immunologiczng, u ktérych znane sg czynniki
ryzyka takich powiktan (np. czynnik V Leiden, niedobor AT III, zespot
antyfosfolipidowy).

- czgstos¢ wystepowania neutralizujacych przeciwcial skierowanych przeciwko
romiplostymowi w badaniach klinicznych. Nast¢pstwa dzialania przeciwciat
neutralizujgcych romiplostym reagujacych krzyzowo z endogenng trombopoetyng.
Dostepnos¢ badan przeciwciat na zyczenie lekarza; dane kontaktowe dla
przeprowadzenia tych badan.

- romiplostym moze powodowac progresje istniejagcych nowotworow uktadu
hematopoetycznego lub zespotdéw mielodysplastycznych. Dlatego nie powinien by¢
stosowany w tych wskazaniach oprocz zastosowania w badaniach klinicznych. Dane z
badan klinicznych prowadzonych u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
dotyczgce czestosci zwiekszenia liczby komorek blastycznych i progresji do ostrej
biataczki szpikowe;j.

- powtorzenie, ze stosunek ryzyko-korzys$c dla leczenia trombocytopenii u pacjentow bez
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej nie byt ustalony. Wyjasnienie, ze stosunek
ryzyko-korzys¢ dla leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci nie
byt ustalony.

- czestose bledow leczenia w badaniach klinicznych. Przedstawienie kalkulacji
dawkowania, aby utatwi¢ obliczenie prawidtowej dawki 1 instrukcja do wykonania
prawidlowego rozpuszczenia i podawania.

. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktoéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostalty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 10.1 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan) z dnia 20 czerwca 2011 r., przedstawiong w Module 1.8.2 wniosku 0
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, Na plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu
ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

produktu leczniczego lub odnoszgcych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

81



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

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

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

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 250
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Nplate 250 pg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostim
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

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

250 pg

6. INNE

Amgen Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Fiolka zawierajgca 500 mikrogramdw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objeto$¢ 1 ml
roztworu zawiera 500 mikrogramow romiplostymu (500 mikrogramoéw/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

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

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

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Nplate 500 pg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostim
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

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

500 g

6. INNE

Amgen Europe B.V.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Wielopak zawierajacy 4 opakowania. Kazde opakowanie zawiera:
1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 amputkostrzykawke zawierajaca 0,72 ml rozpuszczalnika

1 ttok do amputkostrzykawki

1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncoéwka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle

4 gaziki nasgczone alkoholem.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Termin waznosci (EXP):

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

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/006 — 1 pudetko

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 250
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 pudetko zawiera:

Wielopak zawierajacy 4 opakowania, kazde opakowanie zawiera:
1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 amputkostrzykawke zawierajaca 0,72 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputkostrzykawki

1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle

4 gaziki nasaczone alkoholem.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Termin waznosci (EXP):

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

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 250
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Wielopak zawierajacy 4 opakowania. Kazde opakowanie zawiera:
1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 ampulkostrzykawke zawierajaca 1,2 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputkostrzykawki

1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncoéwka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle

4 gaziki nasaczone alkoholem.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Termin waznosci (EXP):

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

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/008 — 1 pudetko

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 500
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nplate 500 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
romiplostym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 pudetko zawiera:

Wielopak zawierajacy 4 opakowania, kazde opakowanie zawiera:
1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 amputkostrzykawke zawierajaca 1,2 ml rozpuszczalnika

1 tlok do amputkostrzykawki

1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle

4 gaziki nasgczone alkoholem.

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Termin waznosci (EXP):

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

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nplate 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE WODY DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Nplate
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

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

0,72 ml
1,2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Romiplostym

Nalezy zapoznaé sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrécic si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozgdanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Nplate

Inne informacje

o~ whE

1. CO TO JEST LEK NPLATE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynng leku Nplate jest romiplostym, ktory jest biatkiem stosowanym w celu leczenia
matej liczby ptytek krwi u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczna).
Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna jest schorzeniem, w ktérym uktad odpornosciowy
organizmu niszczy wlasne plytki krwi. Ptytki krwi sg to komorki krwi, ktore uczestnicza w procesie
gojenia ran i krzepnigcia krwi. Bardzo mata liczba ptytek krwi moze prowadzi¢ do powstawania
siniakow i cigzkich krwawien.

Nplate jest stosowany u dorostych pacjentéw (w wieku 18 lat badz starszych), ktorym usunigto
$ledziong z powodu przewlektej pierwotnej matoptytkowo$ci immunologicznej, i kKtérzy poprzednio
byli leczeni kortykosteroidami i immunoglobulinami, a u ktérych leczenie to nie przynosi
spodziewanego wyniku.

Nplate moze by¢ rowniez stosowany u dorostych pacjentow (w wieku 18 lat badz starszych)

z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna, ktorzy poprzednio byli leczeni, i u
ktorych operacja jest przeciwwskazana.

Nplate dziata poprzez pobudzanie szpiku kostnego (cze$¢ kosci, w ktorej wytwarzane sg komorki
krwi) do zwigkszonego wytwarzania ptytek krwi. Powinno to zapobiega¢ powstawaniu siniakOw oraz
krwawien zwigzanych z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NPLATE

Kiedy NIE stosowa¢ leku Nplate

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na romiplostym lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Nplate.

o jesli pacjent ma uczulenie na inne leki produkowane za pomoca technologii DNA
z wykorzystaniem drobnoustrojéw Escherichia coli (E. coli).
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac Nplate

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

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

- pacjent ma zaburzenia czynno$ci watroby;

- pacjent jest osobg w podeszlym wieku;

- pacjent jest osoba lezaca;

- pacjent ma nowotwor ztosliwy;

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

- pacjent jest osoba otyla (z nadwaga);

- pacjent jest osobg palaca.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji ma miejsce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
przyjeciem leku Nplate.

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

Zmiany w szpiku kostnym (zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych i mozliwe zwidknienie szpiku
kostnego)

Dhugoterminowe stosowanie leku Nplate moze spowodowa¢ zmiany w szpiku kostnym. Zmiany te
mogg prowadzi¢ do powstawania nieprawidtowych komoérek krwi lub zmniejszenia ich liczby.
Lagodnym przejawem zmian w szpiku jest zwigkszenie ilosci wiokien retykulinowych; zostato to
zaobserwowane w badaniach klinicznych z lekiem Nplate. Nie wiadomo czy zmiany te moga
prowadzi¢ do cigzszej postaci, jaka jest zwloknienie. Zmiany w szpiku kostnym moga zostaé
zauwazone jako nieprawidtowosci w badaniach krwi. Lekarz zadecyduje, czy z powodu tych
nieprawidlowosci powinno si¢ wykona¢ badania szpiku czy zaprzesta¢ stosowania leku Nplate.

Progresja nowotwordw Krwi

Lekarz moze zdecydowac¢ o wykonaniu biopsji szpiku kostnego, aby potwierdzi¢ rozpoznanie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i wykluczy¢ wystepowanie innej choroby, np. MDS
(zespotow mielodysplastycznych). Jesli u pacjenta zdiagnozowano zespoty mielodysplastyczne oraz
pacjent otrzymuje Nplate, moze U niego wystapic¢ zwiekszona liczba komoérek blastycznych oraz
nastapi¢ progresja zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowe;.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

Nplate nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ponizej 18 lat.
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Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Jesli pacjent przyjmuje rownocze$nie leki zapobiegajace krzepnigciu krwi (przeciwkrzepliwe lub
przeciwptytkowe), istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia. Lekarz prowadzacy omowi t¢ kwestie z
pacjentem.

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

Ciaza i karmienie piersia

Wazne jest poinformowanie lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy badz tez podejrzewa lub planuje
cigze. Nie zaleca si¢ stosowania leku Nplate w trakcie cigzy, chyba ze jego stosowanie zostanie
zalecone przez lekarza prowadzacego.

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

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Przed prowadzeniem pojazddw i obstugiwaniem maszyn nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, gdyz
niektore dziatania niepozadane (np. przejsciowe zawroty gtowy) moga ostabi¢ zdolnos¢ wykonywania
tych czynnosci w sposob bezpieczny.

3. JAK STOSOWAC LEK NPLATE

Nplate b¢dzie podawany pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego, ktory bedzie kontrolowat
podawang pacjentowi dawke leku.

Nplate jest podawany raz w tygodniu w postaci podskornych wstrzyknigé (podskornie).

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

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

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nplate
Lekarz prowadzacy zapewni, ze pacjent otrzyma wlasciwa dawke leku Nplate. Zastosowanie wickszej
niz zalecana dawki leku moze nie spowodowa¢ zadnych fizycznych objawow, niemniej jednak liczba

ptytek krwi moze si¢ zwigkszy¢ do bardzo wysokiego poziomu a to moze zwigkszy¢ ryzyko
krzepniecia krwi. Dlatego, jesli lekarz podejrzewa, ze pacjent przyjat wieksza niz zalecana dawke leku
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Nplate, zaleca si¢ kontrolowanie czy u pacjenta wystgpia jakickolwick objawy dziatan niepozgdanych
oraz zaleca sie w zwigzku z nimi zastosowanie u pacjenta natychmiast odpowiedniego leczenia.

Pominigcie zastosowania leku Nplate

W razie pominiecia jednej dawki leku, lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyja¢ kolejng
dawke.

Przerwanie stosowania leku Nplate

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

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Nplate moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 0s6b przyjmujacych
Nplate):

o bol glowy;

o reakcja uczuleniowa (nadwrazliwo$¢).

Czeste dzialania niepozgdane (obserwowane u wiecej niz 1 na 100 oséb przyjmujacych Nplate):
o zaburzenia w szpiku kostnym, w tym zwigkszenie ilo$ci wtdkien w szpiku kostnym
(retykuliny);

zaburzenia snu (bezsenno$¢);

zawroty glowy;

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

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

biegunka;

bdl brzucha;

niestrawnos¢;

zaparcia;

swedzenie skory (§wiad);

krwawienie podskorne (wybroczyny);

siniaki (sthuczenia);

wysypka;

béle stawdw;

bole migsni lub ostabienie migsni;

bole w dioniach i stopach;

skurcze miesni;

bole plecow;

bole kosci;

uczucie zmeczenia;

reakcje w miejscu wstrzyknigcia;

obrzek rak i stop (obrzgk obwodowy);

objawy grypopodobne;

bol;

oslabienie;

goraczka;
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dreszcze;

sthuczenia,;

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

nadmierna liczba ptytek krwi (trombocytoza);

opuchniecie twarzy, warg, ust, jezyka lub gardta, ktore moze powodowac trudno$ci w potykaniu
lub oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u wiecej niz 1 na 1 000 os6b przyjmujacych
Nplate):

niewydolno$¢ szpiku kostnego; zaburzenia szpiku kostnego powodujgce bliznowacenie
(zwloknienie szpiku); powiekszenie $ledziony (Splenomegalia); krwawienie z pochwy,
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z jamy ustnej, krwawienie z miejsca wstrzyknigcia leku
atak serca (zawal mie$nia sercowego); przyspieszenie pracy serca

zawroty gtowy lub uczucie wirowania

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

problemy z uktadem pokarmowym obejmujgce: wymioty, przykry zapach z ust, trudnosci w
polykaniu (dysfagia), niestrawnosc¢ lub zgage (refluks zotadkowo-przeltykowy), obecnos¢
swiezej krwi w kale, uczucie dyskomfortu w zotadku, owrzodzenia jamy ustnej lub pgcherze w
jamie ustnej (zapalenie btony §luzowej jamy ustnej), przebarwienia zgbow

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

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

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

problemy dotyczace nosa i gardta, w tym: kaszel, katar (wyciek wodnisty z nosa), suchosé
btony sluzowej gardta, dusznos¢ lub trudnosci z oddychaniem, przekrwienie btony $luzowej
nosa, bdl podczas oddychania

bol i obrzgk stawoéw wywotany przez kwas moczowy (produkt rozktadu pokarmu) (dna)
sztywno$¢ migéni; ostabienie migs$ni; bol w barku; drzenie migéni

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

depresja; nieprawidtowe marzenia senne

tysienie; nadwrazliwo$¢ na §wiatto; tradzik; reakcja alergiczna skory po zetknigciu si¢ z
alergenem (kontaktowe zapalenie skory); objawy skorne z wysypka i obecnoscia pecherzy
(egzema); sucha skora; zaczerwienienie skory (rumien); wysypka z silnym ztuszczaniem sig
skory (wysypka zluszczajaca); nieprawidtowy porost wltoséw; zgrubienie i swedzenie skory
spowodowane ciggltym drapaniem si¢ (§wierzbiaczka); krwawienie pod powierzchnia skory lub
powstawanie siniakow pod skorg (plamica); grudkowata wysypka skorna; swedzaca wysypka
skorna; uogodlniona swedzaca wysypka (pokrzywka); nieprawidtowy zapach skory

problemy z krazeniem, w tym skrzeplina w zyle watroby (zakrzepica zyty wrotnej); zakrzepica
zyt glebokich; niskie cisnienie krwi (niedoci$nienie); podwyzszone ci$nienie krwi; niedroznos¢
naczynia krwiono$nego lub (zatorowos$¢ naczyn obwodowych); zmniejszony przeptyw krwi w
dtoniach, kostkach lub stopach (niedokrwienie naczyn obwodowych); opuchniecie i skrzep w
zyle, mogace powodowac bardzo silny bol przy dotknigciu (zapalenie zyt lub zakrzepowe
zapalenie zyt powierzchownych); skrzeplina w naczyniach krwi (zakrzepica).
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane, ktére moga wystepowaé w badaniach krwi i moczu

(obserwowane u wigcej niz 1 na 1 000 oséb przyjmujacych Nplate):

o niedokrwistos¢, w tym rzadki rodzaj niedokrwistosci, w ktérym dochodzi do zmniejszenia
liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych i plytek krwi (niedokrwisto$¢ aplastyczna);
zwigkszona liczba biatych krwinek (leukocytoza); nadmierne wytwarzanie ptytek krwi
(nadptytkowos¢); zwigkszona liczba ptytek krwi; nieprawidtowa liczba ptytek krwi, ktére
zapobiegaja krwawieniom; zmiany w wynikach niektorych badan krwi (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz; zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi) lub nowotwor
ztosliwy biatych krwinek (szpiczak mnogi)

o obecno$¢ biatka w moczu.

Inne dzialania niepozadane:

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

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK NPLATE

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Nplate

- Substancja czynna leku jest romiplostym.
Kazda fiolka leku Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera 250 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml
roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).
Kazda fiolka leku Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera 500 mikrogramdw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 1 ml roztworu

zawiera 500 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

- Ponadto lek zawiera mannitol (E421), sacharoza, L-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH)
oraz polisorbat 20.

Jak wyglada lek Nplate i co zawiera opakowanie

Nplate jest biatym proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Jest dostarczany w szklanych
fiolkach po 5 ml.
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Opakowanie zawiera 1 lub 4 fiolki zawierajgce 250 mikrograméw lub 500 mikrograméw
romiplostymu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Boarapus Magyarorszag
Ammxer bearapus EOO/J] Amgen Kft.
Ten.: +359 (0)2 805 7020 Tel.: +36 1 35 44 700
Ceska republika Malta
Amgen s.r.o. Amgen B.V.
Tel: +420 2 21 773 500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
Danmark Nederland
Amgen filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 Tel: +31 (0)76 5732500
Deutschland Norge
AMGEN GmbH Amgen AB
Tel.: +49 89 1490960 Tel: +47 23308000
Eesti Osterreich
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen GmbH
Tel: +372 5125 501 Tel: +43 (0)1 50 217
EA0LGoa Polska
Amgen EALGc @apuaxevtikd EITE. Amgen Sp. z 0.0.
TnA.: +30 210 3447000 Tel.: +48 22 581 3000
Espafia Portugal
Amgen S.A. AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +34 93 600 19 00 Tel: +351 21 4220550
France Romaénia
Amgen S.A.S. Amgen Romania SRL
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 1 585 1767

Tel: +44 (0)1223 420305
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Island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen Dompé S.p.A. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbmpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305
Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 682 28282

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Nplate jest sterylnym, ale nie zawierajacym konserwantéw produktem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jatowosci.

o Nplate 250 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 pg romiplostymu.

lub

o Nplate 500 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 pg romiplostymu.

Do rozpuszczania produktu leczniczego nie powinno sie uzywac roztwordw chlorku sodu lub wody
bakteriostatycznej.

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy wykorzysta¢ od razu. Jesli produkt nie jest
wykorzystany od razu, woéwczas za czas i warunki przechowywania do czasu uzycia odpowiedzialny
jest uzytkownik, przy czym zazwyczaj czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny
zaréwno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu ochrony przed
$wiattem.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznad sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

- Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Nplate i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nplate
Jak stosowa¢ lek Nplate

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Nplate

Inne informacje

o E

1. CO TO JEST LEK NPLATE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynng leku Nplate jest romiplostym, ktory jest biatkiem stosowanym w celu leczenia
matej liczby ptytek krwi u pacjentdw z pierwotna matoplytkowosciag immunologiczna (idiopatyczng).
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna jest schorzeniem, w ktérym uktad odpornosciowy
organizmu niszczy wlasne plytki krwi. Ptytki krwi sg to komorki krwi, ktore uczestnicza w procesie
gojenia ran i krzepniecia krwi. Bardzo mata liczba ptytek krwi moze prowadzi¢ do powstawania
siniakow i cigzkich krwawien.

Nplate jest stosowany u dorostych pacjentow (w wieku 18 lat badz starszych), ktérym usunigto
$ledzione z powodu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, i ktdrzy poprzednio
byli leczeni kortykosteroidami i immunoglobulinami, a u ktérych leczenie to nie przynosi
spodziewanego wyniku.

Nplate moze by¢ rowniez stosowany u dorostych pacjentow (w wieku 18 lat badz starszych)

z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, ktorzy poprzednio byli leczeni, i u
ktorych operacja jest przeciwwskazana.

Nplate dziata poprzez pobudzanie szpiku kostnego (czg$¢ kosci, w ktorej wytwarzane sg komorki
krwi) do zwiekszonego wytwarzania ptytek krwi. Powinno to zapobiega¢ powstawaniu siniakow oraz
krwawien zwigzanych z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NPLATE

Kiedy NIE stosowaé leku Nplate

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na romiplostym lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Nplate.
. jesli pacjent ma uczulenie na inne leki produkowane za pomoca technologii DNA

z wykorzystaniem drobnoustrojéw Escherichia coli (E. coli).
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac Nplate

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

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

- pacjent ma zaburzenia czynnos$ci watroby;

- pacjent jest osobg w podesztym wieku;

- pacjent jest osoba lezaca;

- pacjent ma nowotwor ztosliwy;

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

- pacjent jest osobg otyla (z nadwaga);

- pacjent jest osobg palaca.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji ma miejsce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
przyjeciem leku Nplate.

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

Zmiany w szpiku kostnym (zwiekszenie ilo$ci widkien retykulinowych i mozliwe zwidknienie szpiku
kostnego)

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

Progresja nowotwordw krwi

Lekarz moze zdecydowac¢ o wykonaniu biopsji szpiku kostnego, aby potwierdzi¢ rozpoznanie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej i wykluczy¢ wystepowanie innej choroby, np. MDS
(zespotow mielodysplastycznych). Jesli u pacjenta zdiagnozowano zespoty mielodysplastyczne oraz
pacjent otrzymuje Nplate, moze U niego wystapi¢ zwigkszona liczba komorek blastycznych oraz
nastgpi¢ progresja zespotow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowe;.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

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

Nplate nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw ponizej 18 lat.
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Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

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

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

Ciaza i karmienie piersia

Wazne jest poinformowanie lekarza, jesli pacjentka jest w cigzy badz tez podejrzewa lub planuje
ciaze. Nie zaleca si¢ stosowania leku Nplate w trakcie cigzy, chyba ze jego stosowanie zostanie
zalecone przez lekarza prowadzacego.

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

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Przed prowadzeniem pojazddéw i obstugiwaniem maszyn nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, gdyz
niektore dziatania niepozadane (np. przej$ciowe zawroty glowy) moga ostabi¢ zdolno$é wykonywania
tych czynnosci w sposob bezpieczny.

3. JAK STOSOWAC LEK NPLATE

Nplate bedzie podawany pod §cistym nadzorem lekarza prowadzacego, ktory bedzie kontrolowat
podawang pacjentowi dawke leku.

Nplate jest podawany raz w tygodniu w postaci podskornych wstrzyknigé (podskornie).

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

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

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nplate
Lekarz prowadzacy zapewni, ze pacjent otrzyma wiasciwg dawke leku Nplate. Zastosowanie wigkszej
niz zalecana dawki leku moze nie spowodowac zadnych fizycznych objawdw, niemniej jednak liczba

plytek krwi moze si¢ zwigkszy¢ do bardzo wysokiego poziomu a to moze zwigkszy¢ ryzyko
krzepniecia krwi. Dlatego, jesli lekarz podejrzewa, ze pacjent przyjat wigksza niz zalecana dawke leku
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Nplate, zaleca si¢ kontrolowanie czy u pacjenta wystgpia jakickolwiek objawy dziatan niepozgdanych
oraz zaleca sie w zwigzku z nimi zastosowanie u pacjenta natychmiast odpowiedniego leczenia.

Pominie¢cie zastosowania leku Nplate

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

Przerwanie stosowania leku Nplate

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

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Nplate moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 0s6b przyjmujacych
Nplate):

o bol glowy;

o reakcja uczuleniowa (nadwrazliwo$¢).

Czeste dzialania niepozadane (obserwowane u wigcej niz 1 na 100 osob przyjmujacych Nplate):
o zaburzenia w szpiku kostnym, w tym zwigkszenie ilo$ci wtdkien w szpiku kostnym
(retykuliny);

zaburzenia snu (bezsenno$c);

zawroty glowy;

mrowienie lub drgtwienie dloni lub stop (parestezje);
migreny;

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

biegunka;

bol brzucha;

niestrawnosg¢;

zaparcia;

swedzenie skory (§wiad);

krwawienie podskdrne (wybroczyny);

siniaki (sthuczenia);

wysypka;

bole stawow;

bole migséni lub ostabienie migsni;

bole w dtoniach i stopach;

skurcze miegsni;

bole plecow;

bole kosci;

uczucie zmeczenia;

reakcje w miejscu wstrzykniecia;

obrzek rak 1 stop (obrzgk obwodowy);

objawy grypopodobne;

bol;

oslabienie;

goraczka;
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dreszcze;

stluczenia;

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

nadmierna liczba ptytek krwi (trombocytoza);

opuchnigcie twarzy, warg, ust, jezyka lub gardta, ktore moze powodowac trudno$ci w potykaniu
lub oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (obserwowane u wiecej niz 1 na 1 000 os6b przyjmujacych
Nplate):

niewydolno$¢ szpiku kostnego; zaburzenia szpiku kostnego powodujgce bliznowacenie
(zwloknienie szpiku); powiekszenie $ledziony (splenomegalia); krwawienie z pochwy,
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z jamy ustnej, krwawienie z miejsca wstrzyknigcia leku
atak serca (zawal mie$nia Sercowego); przyspieszenie pracy serca

zawroty glowy lub uczucie wirowania

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

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

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

zte samopoczucie ogdlne; bl w klatce piersiowej; drazliwos¢; obrzegk twarzy; uczucie goraca,;
zwickszenie temperatury ciata; uczucie podenerwowania

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

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

bdl i obrzgk stawow wywolany przez kwas moczowy (produkt rozktadu pokarmu) (dna)
sztywno$¢ mieéni; ostabienie migsni; b6l w barku; drzenie migs$ni

problemy dotyczace uktadu nerwowego w tym mimowolne skurcze mig¢éni (klonus), zaburzenia
odczuwania smaku, ostabienie odczuwania smaku, zmniejszona wrazliwosc¢, zwlaszcza skory
(niedoczulica); zmiany w funkcjonowaniu nerwdw gornych i dolnych konczyn (neuropatia
obwodowa), skrzeplina w zatoce poprzecznej (zakrzepica zatoki poprzecznej)

depresja; nieprawidtowe marzenia senne

tysienie; nadwrazliwo$¢ na §wiatlo; tradzik; reakcja alergiczna skory po zetknigciu si¢ z
alergenem (kontaktowe zapalenie skory); objawy skorne z wysypka i obecnoscia pecherzy
(egzema); sucha skora; zaczerwienienie skory (rumien); wysypka z silnym ztuszczaniem si¢
skory (wysypka ztuszczajaca); nieprawidtowy porost wlosoéw; zgrubienie i swegdzenie skory
spowodowane ciggltym drapaniem si¢ (§wierzbiaczka); krwawienie pod powierzchnia skéry lub
powstawanie siniakow pod skora (plamica); grudkowata wysypka skorna; swedzaca wysypka
skorna; uogodlniona swedzaca wysypka (pokrzywka); nieprawidtowy zapach skory

problemy z krazeniem, w tym skrzeplina w zyle watroby (zakrzepica zyty wrotnej); zakrzepica
zyt glebokich; niskie cisnienie krwi (niedoci$nienie); podwyzszone ci$nienie krwi; niedroznos¢
naczynia krwiono$nego lub (zatorowos¢ naczyn obwodowych); zmniejszony przeptyw krwi w
dtoniach, kostkach lub stopach (niedokrwienie naczyn obwodowych); opuchniecie i skrzep w
zyle, mogace powodowa¢ bardzo silny bol przy dotknigciu (zapalenie zyt lub zakrzepowe
zapalenie zyt powierzchownych); skrzeplina w naczyniach krwi (zakrzepica).
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane, ktére moga wystepowaé¢ w badaniach krwi i moczu

(obserwowane u wigcej niz 1 na 1 000 oséb przyjmujacych Nplate):

o niedokrwistos¢, w tym rzadki rodzaj niedokrwistosci, w ktorym dochodzi do zmniejszenia
liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi (niedokrwistos$¢ aplastyczna);
zwigkszona liczba biatych krwinek (leukocytoza); nadmierne wytwarzanie ptytek krwi
(nadptytkowos¢); zwigkszona liczba ptytek krwi; nieprawidtowa liczba ptytek krwi, ktére
zapobiegaja krwawieniom; zmiany w wynikach niektorych badan krwi (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz; zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi) lub nowotwor
ztosliwy biatych krwinek (szpiczak mnogi)

o obecno$¢ biatka w moczu.

Inne dzialania niepozadane:
Rzadkie zaburzenie charakteryzujace si¢ okresami piekacego bolu, zaczerwienienia i uczucia ciepta w
stopach i dloniach (erytromelalgia).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK NPLATE

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Nplate po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz etykiecie
fiolki po: Termin wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

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

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postegpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Nplate

- Substancjg czynng leku jest romiplostym.
Kazda fiolka leku Nplate 250 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera 250 mikrograméw romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml
roztworu zawiera 250 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).
Kazda fiolka leku Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawiera 500 mikrogram6w romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 1 ml roztworu
zawiera 500 mikrograméw romiplostymu (500 mikrograméw/ml).

- Ponadto lek zawiera:
Proszek: mannitol (E421), sacharoza, L-histydyna, kwas solny (do ustalenia pH) oraz

polisorbat 20.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Nplate i co zawiera opakowanie

Nplate jest biatym proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Jest dostarczany w szklanych

fiolkach po 5 ml.

Nplate jest dostarczany w opakowaniu z 1 zestawem lub w wielopaku zawierajgcym 4 zestawy. Kazde

opakowanie zawiera:

1 fiolke zawierajacg 250 mikrograméw lub 500 mikrogramow romiplostymu
1 amputkostrzykawke zawierajacg 0,72 lub 1,2 ml wody do wstrzykiwan stuzgcej do rozpuszczenia

1 ttok do amputkostrzykawki
1 sterylny tacznik fiolki

1 sterylng 1 ml strzykawke z koncowka typu Luer

1 sterylng bezpieczng igle
4 gaziki nasgczone alkoholem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sie¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Bbnarapus
AwmmxeH bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 805 7020

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 2 21 773 500

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 5125 501

EArada
Amgen EAldc Qapuaxevtikd EITE.
TnA.: +30 210 3447000

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

Polska

Amgen Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000
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Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 19 00

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

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen Dompé S.p.A.
Tel: +39 02 6241121

Kbzpog
Papaellinas & Co Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 292 84807

Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas

Tel: +370 682 28282

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Portugal
AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 33 321 13 22

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow shuzby

zdrowia;

Nplate jest sterylnym, ale nie zawierajacym konserwantéw produktem i jest przeznaczony tylko do
jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczany zgodnie z zasadami jalowosci.

o Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 g romiplostymu.

lub

o Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy
rozpusci¢ w 1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 pg romiplostymu.

Do rozpuszczania produktu leczniczego nie powinno si¢ uzywac roztwordéw chlorku sodu lub wody
bakteriostatycznej. Wode do wstrzykiwan nalezy wprowadzi¢ bezposrednio do fiolki. Podczas
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rozpuszczania mozna delikatnie przekrecac i obraca¢ zawarto$cia fiolki. Nie powinno si¢ potrzasaé
ani mocno poruszaé fiolka. Rozpuszczenie produktu Nplate trwa przecietnie mniej niz 2 minuty.
Przed podaniem roztworu nalezy go obejrze¢ i sprawdzi¢, czy nie ma w nim zanieczyszczen lub
przebarwien. Rozpuszczony roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie powinien by¢
podawany, jesli stwierdzono w nim zanieczyszczenia i (lub) przebarwienia.

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

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

1. Usunaé plastikowe zamkniecie z fiolki zawierajacej
Nplate w postaci proszku i za pomocg sterylnego gazika
dostarczonego w zestawie przetrzeé korek fiolki.

2. Umiescic¢ tgcznik w fiolce zawierajgcej Nplate poprzez W
oderwanie tylnego papierowego fragmentu lacznika,
pozostawiajac jednocze$nie lgcznik w opakowaniu. ”_;;3'- )
Trzymajac fiolke na stole, wciskac¢ facznik w centralny { e, \Lﬂ b-
punkt fiolki az zostanie on pewnie umocowany. - wocs /

Uwaga: Aby uniknaé zanieczyszczenia produktu, nie b
dotyka¢ iglicy lacznika fiolki i koncowki typu Luer. e = =

3. Sprzatna¢ i wyrzuci¢ opakowanie po lgczniku fiolki.

4, Polaczy¢ tlok z ampulkostrzykawka zawierajacg wode do
wstrzykiwan wkrecajac go w zamknigcie strzykawki
zgodnie z ruchem wskazowek zegara do momentu wyczucia
nieznacznego oporu.

5. Trzymajac ampulkostrzykawke z woda do wstrzykiwan
w jednej dloni, druga dlonia odgia¢ w dét koncowke
bialego, plastikowego zamkni¢cia. Uszczelka bialego,
plastikowego zamknigcia ztamie si¢. Kiedy uszczelka
zostanie odlamana, zdja¢ zamkniecie oddzielajgc szara,
gumow3 nasadke od przezroczystej, plastikowej
koncéwki strzykawki.

6. Trzymajac fiolke na stole, przylaczy¢
ampulkostrzykawke z wodg do wstrzykiwan do lacznika
fiolki: przytrzymujac jedng dlonig zewnetrzng krawedz
lacznika fiolki obraca¢ drugg dtonig koncowka strzykawki w
Taczniku fiolki zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara az do
wyczucia nieznacznego oporu.
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Wolno i delikatnie wstrzykna¢ wode do fiolki z proszkiem.
Woda powinna powoli sptywa¢ na proszek. DELIKATNIE
obracac fiolkg az do catkowitego rozpuszczenia proszku i
powstania przezroczystego, bezbarwnego ptynu.

Nie potrzasa¢ ani mocno nie poruszaé fiolka.

Uwaga: Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy wykorzysta¢ od razu po rozpuszczeniu. Jesli
produkt nie jest wykorzystany od razu, strzykawka
powinna pozosta¢ w laczniku fiolki w celu zachowania
mikrobiologicznej czystosci.

UWAGA: Calkowite
rozpuszczenie proszku moze
trwac do 2 minut.

Przed wykonaniem dalszych czynnosci:

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

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

Przed wyjeciem strzykawki upewni¢ si¢, ze proszek ulegt catkowitemu rozpuszczeniu.

8.

Wyjaé pustg amputkostrzykawke z tacznika fiolki.

Wyja¢ z opakownia 1 ml strzykawke, ktéra postuzy do
podania produktu leczniczego. Przylaczy¢ 1 ml
strzykawke do tacznika fiolki zawierajacej rozpuszczony
roztwor, obracajac strzykawka w taczniku fiolki do momentu
wyczucia nieznacznego oporu.

10.

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

11.

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

Uwaga: Usuna¢ ze strzykawki wszystkie pecherzyki
powietrza tak, aby mie¢ pewnos$é, ze w strzykawce
znajduje sie dokladna ilo§¢ roztworu.

12.

Odkreci¢ strzykawke stuzaca do podania produktu od
lacznika fiolki.

Polaczy¢ bezpieczng igle z napetniong strzykawka stuzaca
do podania leku, wkrecajac igte w koncowke strzykawki
typu Luer zgodnie z ruchem wskazéwek zegara.
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13.

Przygotowac¢ miejsce wstrzyknigcia, przecierajac je gazikiem
nasgczonym alkoholem. Odciagnac¢ rozowe zabezpieczenie
ochronne igly w strone strzykawki i w kierunku od igty.

Usuna¢ przezroczystg oslonke z przygotowanej igly
trzymajac strzykawke w jednej dtoni i ostroznie, bez
odciagania w bok, zdejmowac¢ ostonke druga dlonia.

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

15. Po wstrzyknieciu uruchomié rézowe zabezpieczenie
ochronne igly, popychajac je do przodu ta sama dtonia, az
do ustyszenia i (lub) poczucia kliknigcia/zamknigcia.

16. Natychmiast umiescié¢ strzykawke i igle w odpowiednim

Pojemniku na Przedmioty Ostre.
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