ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nplate 125 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nplate 125 mikrogramoéw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 125 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objeto$é 0,25 ml roztworu
zawiera 125 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 125 mcg romiplostymu.

Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetosé 0,5 ml roztworu
zawiera 250 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 250 mcg romiplostymu.

Nplate 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana obj¢tos¢ 1 ml roztworu
zawiera 500 mcg romiplostymu (500 mcg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby
zapewni¢ podanie 500 mcg 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 do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan).

Proszek jest koloru biatego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng, ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapi¢
kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Dzieci 1 mtodziez:

Nplate jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od pierwszego roku zycia
z przewlekla pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczna, ktérzy wykazuja niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapi¢ kortykosteroidami, immunoglobulinami) (patrz
punkty 4.215.1).



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 we wstrzyknieciu podskornym.
Dawka poczgtkowa

Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 mcg/kg mc., z uwzglgdnieniem aktualnej masy ciata
pacjenta na poczatku leczenia.

Obliczenie dawki

Objetos¢ romiplostymu przeznaczong do podania oblicza si¢ na podstawie masy ciala, wymaganej
dawki oraz stezenia produktu.

Tabela 1. Zasady obliczenia indywidualnej dawki i objetosci romiplostymu, ktéra nalezy podaé
pacjentowi

Dawka indywidualna Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = masa ciata (kg) x dawka
dla pacjenta (mcg) w mcg/kg mc.

Przy obliczaniu dawki poczatkowej nalezy zawsze uwzgledni¢ aktualng
masg ciata pacjenta na poczatku leczenia.

o U o0s6b dorostych dalsze dostosowanie dawki ustala si¢ wyltacznie
na podstawie zmiany liczby plytek krwi.
o U dzieci i mlodziezy dalsze dostosowanie dawki ustala si¢ na

podstawie zmiany liczby ptytek krwi oraz zmiany masy ciala.
Zaleca si¢ systematyczne pomiary masy ciata co 12 tygodni.

Dawka indywidualna Rozpusci¢ liofilizowany produkt w sposéb opisany w punkcie 6.6. Stezenie
dla pacjenta wynoszaca | otrzymanego roztworu wynosi 500 mcg/ml.

> 23 mcg
Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/500 mcg/mi
(zaokragli¢ warto$¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).




Dawka indywidualna Aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki, konieczne jest rozcienczenie

dla pacjenta wynoszaca | produktu. Rozpusci¢ liofilizowany produkt, a nastepnie rozcienczy¢

<23 mcg roztwor w sposob opisany w punkcie 6.6. Stezenie otrzymanego roztworu
wynosi 125 mcg/ml.

Obje¢tos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 mcg/ml
(zaokragli¢ warto$¢ do najblizszej jednej setnej mililitra).

Przyktad Dawka poczatkowa dla pacjenta o masie ciata 10 kg wynosi 1 mcg/kg mc.
romiplostymu.

Dawka indywidualna dla pacjenta (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg mc. = 10 mcg
Poniewaz dawka wynosi < 23 mcg, konieczne jest rozcienczenie produktu,
tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki. Rozpusci¢ liofilizowany

produkt, a nastepnie rozcienczy¢ roztwor w sposob opisany w punkcie 6.6.

Stezenie otrzymanego roztworu wynosi 125 mcg/ml.

Objetos¢ do podania (ml) = 10 mcg/125 mcg/ml = 0,08 ml

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage aktualng mase ciata pacjenta na poczatku leczenia.
Cotygodniowa dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwigkszanie jej o

1 mcg/kg me. do czasu, gdy u pacjenta osiggnie si¢ liczbe ptytek krwi wynoszacg > 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 utrzymujaca sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki).
Nastepnie oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzac raz w miesigcu i odpowiednio
dostosowywa¢ dawke na podstawie tabeli dostosowania dawki (tabela 2) w celu utrzymania liczby
ptytek krwi w zalecanym zakresie. Zasady dostosowania i kontrolowania dawki zamieszczono ponizej
w tabeli 2. Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna by¢ wieksza niz 10 mcg/kg mc.

Tabela 2. Zasady dostosowania dawki na podstawie liczby plytek krwi

Liczba plytek

krwi (x 10%1) Dzialanie

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

> 150 w ciagu
dwoch kolejnych | Zmniejszy¢ cotygodniowa dawke o 1 mcg/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 mcg/kg mc.

Z uwagi na zmiennos$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektorych pacjentow po
zmnigjszeniu dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do naglego spadku liczby ptytek
krwi ponizej wartosci 50 x 10%1. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie, mozna
rozwazy¢ przyjecie wickszych wartosci granicznych dla liczby plytek 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 produktu leczniczego

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

Okresowo nalezy wykonywac ocene stanu klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien
decydowa¢ indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentow, u ktorych nie
wykonano splenektomii powinno to obejmowac oceng¢ w kontekscie splenektomii. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze po przerwaniu leczenia nastapi nawr6t matoptytkowosci (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie zaobserwowano zadnych ogoélnych réznic w bezpieczenstwie czy tez skutecznosci stosowania
produktu u pacjentow 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 wiaczono dotychczas
niewielu pacjentow z tej grupy wiekowej.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci romiplostymu u dzieci w wieku ponizej
pierwszego roku zycia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Romiplostymu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow 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 pacjentdéw z trombocytopenig w

przebiegu niewydolnosci watroby leczonych agonistami trombopoetyny (TPO) (patrz punkt 4.4).

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Spos6b podawania

Do podania podskoérnego.

Po rozpuszczeniu proszku Nplate w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawa¢ podskornie.
Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢ bardzo mata. W trakcie przygotowania produktu Nplate nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ przy obliczaniu dawki i rekonstytucji produktu w odpowiedniej ilosci jatowej
wody do wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mniejsza niz 23 mcg, konieczne jest
rozcienczenie produktu z uzyciem niezawierajacego srodkow konserwujacych, jatowego roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki (patrz
punkt 6.6). Nalezy zwr6ci¢ szczegblng uwage na to, aby z fiolki pobra¢ wlasciwg objetos¢ roztworu
produktu Nplate do podania podskornego — nalezy uzywac strzykawki z podziatka 0,01 ml.

Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate przez dzieci i mtodziez.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na biatka pochodzace z E. coli.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nawrdt maloplytkowosci 1 krwawienie po odstawieniu produktu leczniczego

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowos$ci po zaprzestaniu leczenia romiplostymem. Istnieje
zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia w razie przerwania stosowania romiplostymu w trakcie
przyjmowania srodkoéw przeciwkrzepliwych lub przeciwplytkowych. Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac, czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni oni by¢ leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystapieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia romiplostymem. Zaleca
si¢, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpocza¢ leczenie w kierunku pierwotne;j
maloplytkowosci immunologicznej zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze obejmowac odstawienie lekow przeciwkrzepliwych
i (lub) przeciwptytkowych, odwrocenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
ptytek krwi.

Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym

Uwaza sig¢, ze zwigkszenie ilosci witokien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora trombopoetyny, prowadzacego do zwickszenia liczby megakariocytow w
szpiku kostnym, ktore nastgpnie moga wydziela¢ cytokiny. O zwigkszeniu ilo§ci wiokien
retykulinowych moga §wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komorkach krwi obwodowej. Zwigkszenie
ilosci wtokien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomoca trepanobiopsji szpiku kostnego. W
zwigzku z powyzszym zaleca sig, aby przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia romiplostymem
wykonywa¢ badania obejmujace rozmaz i pelng morfologi¢ krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci
morfologicznych dotyczacych komodrek. W celu uzyskania informacji odnosnie obserwowanego
zwigkszenia ilo$ci wtokien retykulinowych w badaniach klinicznych z romiplostymem, patrz

punkt 4.8.

W razie zauwazenia u pacjentéw utraty skutecznos$ci leczenia oraz stwierdzenia nieprawidtowych
wynikow rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwaé leczenie romiplostymem i wykona¢ badanie
fizykalne, a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego z zastosowaniem
odpowiedniego barwienia do oznaczenia retykuliny. Jesli dostgpne sa wyniki poprzedniej
trepanobiopsji szpiku kostnego, nalezy dokona¢ porownania wynikow obu biopsji. Jesli u pacjenta
utrzymuje si¢ skutecznos¢ leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej wykazujg nieprawidtowosci,
lekarz powinien postepowac zgodnie z odpowiednim osadem klinicznym, w tym rozwazy¢ wykonanie
trepanobiopsji szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzys$¢ zwigzany
ze stosowaniem romiplostymu oraz inne mozliwosci leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologiczne;j.

Powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystapienia powiktan zakrzepowych i
zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w
przypadku placebo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac romiplostym pacjentom ze znanymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in. z dziedzicznymi (np. czynnik V
Leiden) Iub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT 111, zespo6t antyfosfolipidowy), pacjentom



w zaawansowanym wieku, pacjentom dlugotrwale unieruchomionym, pacjentom z nowotworami
ztosliwymi, osobom stosujgcym $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapi¢ zastepcza, pacjentom po
operacji chirurgicznej i (lub) urazie, pacjentom otylym i palagcym.

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

Bledy medyczne

U pacjentéw otrzymujacych Nplate zgtaszano btedy medyczne, w tym przedawkowanie i
zastosowanie niewystarczajacej dawki leku. Nalezy postgpowac zgodnie z zasadami dotyczacymi
obliczania i dostosowania dawki. U dzieci i mtodziezy w niektorych przypadkach doktadne
dawkowanie produktu jest uzaleznione od dodatkowego etapu w procedurze rozcienczenia roztworu
po rozpuszczeniu, co moze zwigkszac ryzyko btedow medycznych (patrz punkt 4.2).

Przedawkowanie moze powodowa¢ nadmierne zwickszenie liczby plytek krwi, ktore wigze sig z
powiktaniami zakrzepowymi i zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwiekszy sie
znaczgco, nalezy przerwac stosowanie produktu Nplate i kontrolowa¢ liczbe ptytek. Ponowne leczenie
produktem Nplate nalezy wprowadzi¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania.
Zastosowanie niewystarczajacej dawki leku moze powodowac¢ mniejszg niz przewidywana liczbe
ptytek krwi i mozliwo$¢ wystapienia krwawienia. U pacjentow otrzymujacych Nplate nalezy
kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.9).

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

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla romiplostymu wykazano wytacznie w leczeniu
matoptytkowo$ci zwigzanej z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng (patrz punkt 4.1); nie
wolno go stosowac¢ w innych przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia.

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow dorostych i w podesztym
wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek chorobowych objawiajacych sig¢
matoptytkowoscig, w szczegdlnosci nalezy wykluczy¢ obecnos¢ zespotéw mielodysplastycznych (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktorych
obserwuje si¢ objawy ogolnoustrojowe lub nieprawidlowe objawy przedmiotowe, takie jak
zwigkszona liczba obwodowych komorek blastycznych, nalezy wykonac biopsje i pobra¢ szpik przed
rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia.

W badaniach klinicznych z udzialem os6b dorostych obejmujacych leczenie romiplostymem u
pacjentow z MDS obserwowano przypadki przemijajacego zwickszenia liczby komorek blastycznych
oraz zglaszano przypadki progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia,
AML). W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u pacjentéw z MDS leczenie
romiplostymem zakonczono przedwczesnie ze wzgledu na zbyt duzg liczbe przypadkdéw progresji
MDS do AML i zwigkszenie liczby obwodowych komorek blastycznych o wigcej niz 10% u
pacjentow otrzymujacych romiplostym. Wsrdd zgloszen dotyczacych progresji MDS do AML
zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji u pacjentow z MDS
zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentow z MDS o mniejszym ryzyku.

Nie wolno stosowa¢ romiplostymu w leczeniu matoptytkowosci spowodowanej MDS ani zadng
przyczyng inng niz pierwotna maloptytkowos$¢ immunologiczna, z wyjatkiem badan klinicznych.

Utrata odpowiedzi na romiplostym

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomoca 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 biale krwinki

Zmiany w liczbie czerwonych (zmniejszenie) i biatych (zwigkszenie) krwinek zaobserwowano w
nieklinicznych badaniach toksykologicznych wykonanych na szczurach i matpach, a takze u
pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Jednocze$nie u pacjentow moze wystapic
niedokrwisto$¢ i leukocytoza (w ciagu 4 tygodni), niezaleznie od statusu wykonania splenektomii,
jednakze nieprawidtowosci te obserwowano czesciej u pacjentdow po przebytej splencktomii. Nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie tych parametréw u pacjentéw leczonych romiplostymem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Potencjalne interakcje romiplostymu z innymi,
jednoczes$nie podawanymi produktami leczniczymi spowodowane wigzaniem z biatkami pozostaja
nieznane.

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

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania romiplostymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze romiplostym przechodzit przez tozysko oraz zwigkszat liczbe
ptytek krwi w krwi ptodowej. W badaniach na zwierzgtach wystgpowaty rowniez poimplantacyjna

utrata ptodu oraz niewielki wzrost $§miertelnosci okotoporodowej mtodych (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania romiplostymu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy romiplostym i (lub) metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i niemowlat. Decyzje o tym czy przerwac karmienie piersia
lub przerwa¢ (wstrzymac) podawanie romiplostymu nalezy podja¢ po wzigciu pod uwagg korzysci
ptynacych dla dziecka z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety z leczenia romiplostymem.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nplate wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W
badaniach klinicznych, u niektérych pacjentow wystepowaty tagodne do umiarkowanych przejsciowe
zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotna
matoptytkowosciag immunologiczng otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi, ktdore moga wystapi¢ w trakcie leczenia produktem Nplate
sa: nawrot matoptytkowosci 1 krwawienia po przerwaniu leczenia, zwigkszenie liczby wiokien
retykulinowych, powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe, btedy medyczne i progresja
istniejagcych MDS do AML. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje
nadwrazliwos$ci (w tym wysypka, pokrzywka i obrzgk naczynioruchowy) i bol gtowy.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania zostata opisana w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej klasy uktadoéw i narzadow MedDRA oraz grupy okreslajacej czestos¢
wystepowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czestoscia
wystepowania.

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow wg
MedDRA
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie gornych Zapalenie zotadka Grypa
pasozytnicze drog oddechowych i jelit Zakazenie
Zapalenie bton Zapalenie gardta*** umiejscowione
$luzowych nosa*** Zapalenie Zapalenie jamy
Spojowek*** nosowo-gardtowej
Infekcje uszu***
Zapalenie
Zatok***/****
Zapalenie oskrzeli****
Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi
ztosliwe 1 nicokres$lone Zwtoknienie szpiku
(w tym torbiele i
polipy)




Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg

MedDRA

Zaburzenia krwi i Zaburzenia dotyczace | Niedokrwisto$¢

uktadu chlonnego

szpiku kostnego*
Matoptytkowos¢*
Niedokrwistos¢

aplastyczna
Niewydolnos$¢ szpiku
kostnego
Leukocytoza
Splenomegalia
Nadplytkowos¢
Zwickszenie liczby
ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba
plytek krwi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢**

Obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Nietolerancja alkoholu
Brak taknienia
Zmniejszony apetyt
Odwodnienie

Dna

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Depresja
Nieprawidtowe
marzenia senne

Zaburzenia uktadu
Nerwowego

Bol glowy

Zawroty gtowy
Migrena
Parestezje

Klonus

Zaburzenia smaku
Niedoczulica
Zmniejszone
odczuwanie bodzcow
smakowych
Neuropatia obwodowa
Zakrzepica zatoki
poprzecznej

Zaburzenia oka

Krwotok spojéwkowy
Zaburzenia akomodacji
Slepota

Zaburzenia dotyczace
oka

Swiad oka

Nasilenie tzawienia
Obrzek tarczy nerwu
wzrokowego
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zawal mig$nia
Sercowego
Zwickszona czestosé
akcji serca
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Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw wg

MedDRA

Zaburzenia Nagle zaczerwienienie | Zakrzepica zyt
naczyniowe (Uderzenia goraca) gltebokich

Niedoci$nienie t¢tnicze
ZatorowoS$¢ naczyn
obwodowych
Niedokrwienie naczyn
obwodowych
Zapalenie zyt
Zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchownych
Zakrzepica
Erytromelalgia

Zaburzenia ukltadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bl jamy ustnej
i gardta***

Zatorowo$¢ ptucna*

Kaszel

Wyciek wodnisty z
nosa

Sucho$¢ btony
Sluzowej gardia
Dusznosé¢
Przekrwienie btony
sluzowej nosa

B6l podczas
oddychania
Zaburzenia zotgdka i Bol w nadbrzuszu*** | Nudnosci Wymioty
jelit Biegunka Krwotok z odbytnicy
BAl brzucha Przykry zapach z ust
Zaparcia Dysfagia
Niestrawno$¢ Refluks

zotagdkowo-przetykowy
Obecnosc¢ §wiezej krwi
w kale

Krwotok z jamy ustnej
Uczucie dyskomfortu
w zotadku

Zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej
Przebarwienia zgbow

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

Zakrzepica zyly
wrotnej
Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferaz
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw wg
MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Swiad
Wybroczyny
Wysypka

Lysienie

Reakcja
nadwrazliwos$ci na
swiatto

Tradzik

Kontaktowe zapalenie
skory

Sucha skora

Egzema

Rumien

Wysypka zluszczajaca
Nieprawidtowy porost
wlosow
Swierzbigczka
Plamica

Wysypka grudkowata
Wysypka swedzaca
Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach
skory

Pokrzywka

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe
1 tkanki facznej

Bole stawow
Bole migsni
Skurcze migsni
Bole konczyn
Bole plecow
Bdle kosci

Sztywnos$¢ miesni
Ostabienie miesni
Bol barku
Drzenie miegsni

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Obecnos¢ biatka w
moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie z pochwy

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia
Obrzek obwodowy
Objawy grypopodobne
Bal

Ostabienie

Goraczka

Dreszcze

Reakcja w miejscu
podania

Obrzeki obwodowe™ **

Krwotok w miejscu
podania

B4l w klatce
piersiowej
Drazliwos$é

Ze samopoczucie
Obrzek twarzy
Uczucie goraca
Uczucie
podenerwowania
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Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadéw wg

MedDRA

Badania diagnostyczne Zwickszenie ci$nienia
krwi
Zwicgkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi
Zwickszenie
temperatury ciata
Zmniejszenie masy
ciata
Zwickszenie masy
ciala

Urazy, zatrucia i Stluczenie

powiktania po

zabiegach

* patrz punkt 4.4.

** Reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

*** Dodatkowe dziatania niepozadane odnotowane w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy.

**** Dodatkowe dziatania niepozadane odnotowane u dorostych pacjentéw z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng utrzymujacg si¢ do 12 miesigcy.

Dorosli pacjenci z pierwotna matoptytkowos$cia immunologiczna utrzymujaca sie do 12 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa romiplostymu byl podobny u dorostych pacjentéw, niezaleznie od czasu
utrzymywania si¢ pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej. W szczegodlnosci w zintegrowane;j
analizie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej utrzymujacej si¢ < 12 miesiecy (n = 311)
uwzgledniono biorgcych udziat w 9 badaniach klinicznych 277 dorostych pacjentéw z pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca si¢ < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke romiplostymu (patrz rowniez punkt 5.1). Zintegrowana analiza wykazata wystepowanie
nastgpujacych dziatan niepozadanych (czgstos¢ wystepowania co najmniej 5% i o co najmniej 5%
wieksza w przypadku Nplate w poréwnaniu z placebo lub leczeniem standardowym) u przyjmujacych
romiplostym pacjentow z pierwotna matoplytkowoscia immunologiczng utrzymujaca si¢ do

12 miesigcy, ale ktore nie byly obserwowane u dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng utrzymujaca si¢ > 12 miesiecy: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok [zglaszane czesto
(> 1/100 do < 1/10)].

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy, 282 pacjentéw z pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczng leczono romiplostymem, w ramach 2 badan kontrolowanych oraz
3 badan bez grupy kontrolnej. Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 65,4 tygodnia. Ogélny
profil bezpieczenstwa byt zblizony do profilu obserwowanego u 0oséb dorostych.

Informacje na temat dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy pochodzg z kazdego zestawienia
danych dotyczacych bezpieczenstwa z uwzglednieniem randomizacji (2 kontrolowane badania
kliniczne) oraz z calo$ciowego zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa (2 kontrolowane
badania kliniczne i 3 badania kliniczne bez grupy kontrolnej) w przypadku dzieci i mtodziezy z
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng. Czesto$¢ wystgpowania byta o co najmniej

5% wigksza w grupie leczonej romiplostymem w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, a wsrod
pacjentow leczonych romiplostymem wynosita co najmniej 5%.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy w wieku od pierwszego

roku zycia, chorujgcych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng nalezaly: zakazenie gornych
drog oddechowych, zapalenie blony sluzowej nosa, kaszel, bol jamy ustnej 1 gardta, bol w nadbrzuszu,
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biegunka, wysypka, goraczka, wylew podskorny (zgtaszane bardzo czesto, u > 1/10 pacjentow), a
takze zapalenie gardla, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie zatok,
plamica oraz obrzek zwigzany z pokrzywka i obrzgk obwodowy (zgtaszane czgsto, u

> 1/100 do < 1/10 pacjentéw).

W badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy bdl jamy ustnej i gardta, b6l w nadbrzuszu, zapalenie
btony sluzowej nosa, zapalenie gardta, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zatok oraz obrzek
obwodowy stanowity dodatkowe dziatania niepozadane w poréwnaniu z dzialaniami niepozadanymi
odnotowanymi u 0s6b dorostych.

Niektore z dziatan niepozadanych obserwowanych u 0s6b dorostych wystepowaly czgséciej u dzieci
i mlodziezy, np. kaszel, biegunka, wysypka, goraczka i wylew podskorny (zgtaszane bardzo czesto,

u > 1/10 pacjentéw) oraz plamica i pokrzywka (zgtaszane czesto, u > 1/100 do < 1/10 pacjentéw).

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Ponadto dziatania przedstawione ponizej zostaly uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem.
Epizody krwawienia

W catym programie badan klinicznych zwigzanych z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
U 0s6b dorostych obserwowano odwrotng zalezno$¢ pomigdzy epizodami krwawienia i liczba plytek
krwi. Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopnia) epizody krwawienia wystapity przy liczbie ptytek
krwi wynoszacej < 30 x 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapity przy liczbie
ptytek krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w
catkowitej czestosci wystgpowania krwawien miedzy pacjentami leczonymi produktem Nplate

a przyjmujacymi placebo.

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

W badaniu fazy III z udziatem dzieci i mtodziezy $rednia (SD) liczba ztozonych epizodow krwawienia
(patrz punkt 5.1) wyniosta 1,9 (4,2) w grupie przyjmujacej romiplostym i 4,0 (6,9) w grupie
otrzymujacej placebo.

Trombocytoza

Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotna
matoptytkowo$ciag 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 zwiazku ze zwiekszeniem liczby
ptytek krwi.

U dzieci i mtodziezy trombocytoza wystepowata niezbyt czesto (u > 1/1000 do < 1/100 pacjentéw),
a liczba przypadkow wyniosta 1 (0,4%). Czgsto$¢ wystepowania wyniosta 0,4% (1) dla trombocytozy
stopnia > 3. lub ciezkiej trombocytozy.

Matoptytkowosé po przerwaniu stosowania produktu leczniczego
Na postawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczna, otrzymujacych romiplostym w 4 kontrolowanych i

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

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u dorostych pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) przedwcze$nie zakonczono leczenie romiplostymem, poniewaz
stwierdzono zwigkszenie liczby przypadkéw progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (AML) i
przypadki przemijajacego zwickszenia liczby komorek blastycznych u pacjentow leczonych
romiplostymem w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Wérdd zgtoszen dotyczacych
progresji MDS do AML zaobserwowano wigksze prawdopodobienstwo wystapienia progresji u
pacjentow z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS o mnigjszym
ryzyku (patrz punkt 4.4). Catkowity czas przezycia byt zblizony do grupy placebo.

Zwigkszenie ilosci wiokien retykulinowych w szpiku kostnym

W badaniach klinicznych z udziatem 0sob dorostych u 4 sposrod 271 pacjentéw przerwano podawanie
romiplostymu z powodu ztogéw retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych pacjentow wykryto
retykuling w badaniu biopsyjnym szpiku kostnego (patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1) wérdd pacjentdéw, u ktorych w
czasie trwania badania pobrano drogg biopsji szpik kostny mozliwy do oceny, zwigkszenie ilosci
wildkien retykulinowych stwierdzono u 5 sposrod 27 pacjentow (18,5%) po uptywie jednego roku od
ekspozycji na romiplostym (kohorta 1) oraz u 17 sposrod 36 pacjentow (47,2%) po uptywie dwoch lat
od ekspozycji na romiplostym (kohorta 2). Jednak u Zadnego z pacjentéw nie wykazano zaburzen
szpiku kostnego niezgodnych z podstawowym rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej na poczatku lub w trakcie leczenia.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow dorostych z pierwotna matopltytkowoscia
immunologiczng badano przeciwciata skierowane przeciwko romiplostymowi i TPO. U 5,7%
(60/1046) oraz 3,2% (33/1046) pacjentow stwierdzono powstawanie przeciwciat wigzacych,
skierowanych odpowiednio przeciwko romiplostymowi i trombopoetynie, natomiast jedynie u

4 pacjentow stwierdzono obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych dziatanie romiplostymu, jednak
przeciwciata te nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng (TPO). Sposrdd 4 pacjentow
u 2 pacjentow uzyskano wynik ujemny na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych skierowanych
przeciwko romiplostymowi w ostatnim punkcie czasowym pacjenta (wynik przemijajacy dodatni), a
u 2 pacjentow wynik wcigz dodatni w ostatnim punkcie czasowym (trwate przeciwciala). Czestosé
wystepowania wczesniej istniejacych przeciwciat skierowanych przeciwko romiplostymowi i
trombopoetynie wynosita odpowiednio 3,3% (35/1046) i 3,0% (31/1046).

W badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy czesto$¢ wystepowania przeciwciat wigzacych
skierowanych przeciwko romiplostymowi wyniosta 9,6% (27/282). Na poczatku badania u 2 sposrod
27 pacjentow odnotowano wczesniejsza obecnos¢ przeciwciat wigzacych bez dzialania
neutralizujgcego romiplostym. Ponadto u 2,8% (8/282) pacjentow stwierdzono rozwdj przeciwciat
skierowanych przeciwko romiplostymowi o dziataniu neutralizujacym. Lacznie u 3,9% (11/282)
pacjentow zaobserwowano obecnos¢ przeciwciat wigzacych skierowanych przeciwko TPO w
jakimkolwiek czasie trwania terapii romiplostymem. U 2 na 11 pacjentéw odnotowano wczesniejsza
obecno$¢ przeciwciatl wigzacych bez dziatania neutralizujgcego TPO. U jednego pacjenta (0,35%),
ktory w momencie rozpoczecia leczenia miat wynik ujemny, w czasie trwania badania uzyskano staby
wynik dodatni na obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych skierowanych przeciwko TPO (stale ujemny
na obecno$¢ przeciwciat przeciwko romiplostymowi). Pacjent wykazywat przemijajaca odpowiedz na
przeciwciata skierowane przeciwko TPO o dziataniu neutralizujacym, z wynikiem ujemnym

w ostatnim punkcie czasowym pacjenta badanym w czasie trwania badania.

W badaniu postmarketingowym (zastosowano rejestr pacjentow) wzieto udziat 19 pacjentéw z

populacji dzieci i mtodziezy. Po leczeniu czgsto$¢ wystepowania przeciwciat wigzacych skierowanych
przeciwko romiplostymowi wyniosta 16% (3/19). Wsréd tych pacjentéw u 5,3% (1/19) stwierdzono
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obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych dziatanie romiplostymu. Nie wykryto obecnos$ci przeciwciat
skierowanych przeciwko TPO. Do badania wigczono tgcznie 184 pacjentéw dorostych. Wsrod tych
0s0b, po leczeniu czegstos¢ wystepowania przeciwciatl wigzacych skierowanych przeciwko
romiplostymowi wyniosta 3,8% (7/184). U 0,5% (1/184) z nich stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych dziatanie romiplostymu. Lacznie u 2,2% (4/184) pacjentéw dorostych odnotowano
rozwdj przeciwcial wigzacych skierowanych przeciwko TPO bez dzialania neutralizujacego.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych pochodzenia biatkowego, mozliwe jest
wystapienie immunogennos$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 przeciwcial.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania liczba ptytek krwi moze zwiekszy¢ sie¢ nadmiernie i spowodowac
powiklania zakrzepowe i zakrzepowo-zatorowe. Jesli liczba plytek krwi zwigkszy si¢ nadmiernie,
nalezy przerwaé stosowanie produktu Nplate i kontrolowac liczbg ptytek krwi. Nalezy wznowic¢
leczenie produktem Nplate zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania i podawania (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne; kod ATC: B02BX04

Mechanizm dzialania

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwcialem peptydowym) ztozonym z peptydu
przytaczonego do fragmentu Fc, ktore sygnalizuje i aktywuje za pomoca receptora trombopoetyny
(znanego réwniez jako cMpl) wewnatrzkomorkowe szlaki transkrypcji, zwigkszajac w ten sposob
wytwarzanie pltytek krwi. Czasteczka przeciwciata sktada si¢ z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny
klasy IgG1, ktorej jednotancuchowe podjednostki przytagczone sg za pomoca wigzania
kowalencyjnego do konca C tancucha peptydowego, zawierajacego 2 domeny wigzace receptory
trombopoetyny.
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Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogenne;j
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowatly krzyzowo z endogenng trombopoetyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania romiplostymu byty oceniane przez okres do trzech lat
ciaglego leczenia. W badaniach klinicznych leczenie za pomocg romiplostymu powodowato
uzaleznione od dawki zwigkszenie liczby ptytek krwi. Czas do osiagniecia maksymalnego dziatania,
jezeli chodzi o liczbe ptytek krwi, wynosi w przyblizeniu 10-14 dni i jest niezalezny od dawki. Po
podskornym podaniu pacjentom z pierwotng matoptytkowoscig immunologicznag pojedynczej dawki
romiplostymu w zakresie 1 do 10 mcg/kg mc. najwigksza liczba ptytek krwi w okresie 2 do 3 tygodni
byta 1,3 do 14,9 raza wigksza niz poczatkowa liczba ptytek krwi, a reakcja wérod pacjentéw bylta
zmienna. Liczba plytek krwi u pacjentdow z pierwotng matoplytkowosciag immunologiczna, ktorzy
otrzymali 6 tygodniowych dawek romiplostymu od 1 do 3 mcg/kg mc., znajdowata si¢ u wigkszosci
pacjentow w przedziale 50 do 450 x 10%1. Sposrod 271 pacjentéw, ktérzy otrzymywali romiplostym w
ramach badan klinicznych obejmujacych pierwotng matoptytkowo§¢ immunologiczng, 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 mlodszymi.

Wyniki kluczowych badan kontrolowanych placebo

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania romiplostymu zostato ocenione w dwdch badaniach
prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z zastosowaniem grupy kontrolnej placebo,
obejmujacych dorostych pacjentow z pierwotna matoplytkowosciag immunologiczna, ktorzy przed
wlaczeniem do badania zakonczyli co najmniej jedno leczenie, i ktorzy sa reprezentatywni dla catego
zakresu pacjentow z pierwotng matoplytkowosciag immunologiczna.

W badaniu S1 (20030212) ocenie poddano pacjentow z zachowang sledziong, u ktérych nie wystapita
wystarczajgca reakcja lub ktorzy byli oporni na wezeéniejsze leczenie. Mediana czasu od rozpoznania
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej do momentu wlaczenia do badania wynosita u
pacjentow 2,1 roku (miedzy 0,1 a 31,6). Mediana liczby otrzymywanych przed wiaczeniem do
badania terapii z powodu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wyniosta 3 (miedzy 1 a 7).
Weczesdniejsze terapie obejmowaty kortykosteroidy (90% wszystkich pacjentow), immunoglobuliny
(76%), rytuksymab (29%), terapie cytotoksyczne (21%), danazol (11%) oraz azatiopryne (5%). W
momencie wlgczenia do badania $rednia liczba plytek krwi u pacjentow wynosita 19 x 10%1.

W badaniu S2 (20030105) ocena objeto pacjentow, ktorzy zostali poddani splenektomii i u ktorych w
dalszym ciggu utrzymywata si¢ matoptytkowos¢. Mediana czasu od rozpoznania pierwotnej
matoptytkowo$ci immunologicznej do momentu wiaczenia do badania wyniosta u pacjentow 8 lat
(migdzy 0,6 a 44,8). Mediana liczby otrzymanych przed wiaczeniem do badania terapii z powodu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, oprocz splenektomii, wyniosta u pacjentéw

6 (miedzy 3 a 10). Wczesniejsze leczenie obejmowato kortykosteroidy (98% wszystkich pacjentow),
immunoglobuliny (97%), rytuksymab (71%), danazol (37%), terapie cytotoksyczne (68%) oraz
azatiopryne (24%). W momencie wiaczenia do badania $rednia liczba plytek 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 dwoch ramion, gdzie w jednym ramieniu otrzymali poczatkowg
dawke romiplostymu w wysoko$ci 1 mcg/kg mc., a w drugim placebo. Pacjenci otrzymywali
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne raz w tygodniu przez okres 24 tygodni. Dawki zostaly
dostosowane, aby utrzyma¢ liczbe ptytek krwi (50 do 200 x 10%1). W obydwu badaniach skuteczno$¢
okreslano na podstawie zwigkszenia odsetka pacjentow, u ktdrych uzyskano trwatg odpowiedz
ptytkowa. Srednia przecigtna tygodniowa dawka u pacjentow, ktérzy przeszli splenektomie wynosita
3 mcg/kg mc., a u pacjentdow z zachowang sledziong wynosita 2 mcg/kg mc.
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W obu badaniach trwalg odpowiedz ptytkowg uzyskano u istotnie wigkszego odsetka pacjentow w

grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie placebo. Po 4 pierwszych tygodniach badania

romiplostym utrzymywat liczbe plytek krwi na poziomie > 50 x 10%I u 50% do 70% pacjentow w

ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia w badaniach kontrolowanych placebo. W grupie placebo 0% do
7% pacjentow bylo w stanie uzyska¢ odpowiedz plytkowa w ciggu 6 miesigcy leczenia. Ponize;j
przedstawiono zestawienie najwazniejszych kryteriow oceny skutecznosci.

Zestawienie najwazniejszych wynikow skutecznosci z badan kontrolowanych placebo

Badanie 1
pacjenci, ktorzy nie

przeszli spl

enektomii

Badanie 2
pacjenci po splenektomii

Badaniali?2
lacznie

romiplostym
(n=41)

placebo
(n=21)

romiplostym
(n=42)

placebo
(n=21)

romiplostym
(n=83)

placebo
(n=42)

Liczba (%)
pacjentéw

Z trwalg
odpowiedzig
plytkowa?®

25 (61%)

1 (5%)

16 (38%)

0 (0%)

41 (50%)

1 (2%)

(95% przedziat
ufnosci)

(45%, 76%)

(0%, 24%)

(24%, 54%)

(0%, 16%)

(38%, 61%)

(0%,
13%)

warto$¢ p

<0,0

001

0,0013

<0,0001

Liczba (%)
pacjentéw

Z ogolng
odpowiedzig
plytkowa®

36 (88%)

3 (14%)

33 (79%)

0 (0%)

69 (83%)

3 (7%)

(95% przedziat
ufnosci)

(74%, 96%)

(3%, 36%)

(63%, 90%)

(0%, 16%)

(73%, 91%)

(2%,
20%)

warto$¢ p

<0,0

001

<00

001

<0,0001

Srednia liczba
tygodni z
odpowiedzig
plytkowa®

15

12

14

(odchylenie
standardowe = SD)

3,5

7,5

7,9

0,5

7,8

2,5

warto$¢ p

<0,0

001

<00

001

<0,0001

Liczba (%)
pacjentéw
wymagajacych
doraznego
leczenia
ratunkowego®

8 (20%)

13 (62%)

11 (26%)

12 (57%)

19 (23%)

25 (60%)

(95% przedziat
ufnosci)

(9%, 35%)

(38%,
82%)

(14%, 42%)

(34%,
78%)

(14%, 33%)

(43%,
74%)

warto$¢é p

0,001

0,0175

<0,0001

Liczba (%)
pacjentow z
trwala
odpowiedzig i
stalg dawka®

21 (51%)

0 (0%)

13 (31%)

0 (0%)

34 (41%)

0 (0%)

(95% przedziat
ufnosci)

(35%, 67%)

(0%, 16%)

(18%, 47%)

(0%, 16%)

(30%,
52%)

(0%, 8%)

warto$¢ p

0,0001

0,0046

<0,0001

2 Trwala odpowiedz ptytkowa 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 caly okres leczenia.




® Ogolna odpowiedz plytkowa zostata zdefiniowana jako uzyskanie trwatej lub przemijajacej odpowiedzi.
Przemijajaca odpowiedz ptytkowa zostala okreslona jako liczba ptytek 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 odpowiedzia plytkowa zostala zdefiniowana jako liczba tygodni, podczas ktorych liczba
ptytek krwi wynosi > 50 x 109/l 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.

d Dorazne leczenie ratunkowe zostato okreslone jako jakiekolwiek leczenie podawane w celu zwigkszenia liczby
plytek krwi. Pacjenci wymagajacy leczenia produktami leczniczymi stosowanymi jako dorazne leczenie
ratunkowe nie zostali uwzglgdnieni w grupie pacjentow z trwata odpowiedzig ptytkowa. Dozwolone w badaniu
dorazne leczenie ratunkowe obejmuje dozylne immunoglobuliny, przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych,
immunoglobuliny anty-D oraz kortykosteroidy.

¢ Stata dawka zostata zdefiniowana jako dawka utrzymywana w granicach = 1 mcg/kg mc. w trakcie ostatnich

8 tygodni leczenia.

Wyniki badan u pacjentow dorostych z nowo rozpoznang i przetrwalg pierwotng matoptytkowosciq
immunologiczng

Badanie S3 (20080435) byto jednoramiennym, otwartym badaniem prowadzonym u dorostych
pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig (liczba ptytek krwi < 30 x 10%1) na leczenie pierwszego
rzutu. Do badania wlaczono 75 pacjentow z mediang wieku 39 lat (miedzy 19 a 85), sposrod ktorych
59% stanowity kobiety.

Mediana czasu od rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej do momentu wiaczenia
do badania wynosita 2,2 miesigca (mig¢dzy 0,1 a 6,6). U szes¢dziesigciu procent pacjentow (n = 45)
okres utrzymywania si¢ pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wynosit < 3 miesigce, a u 40%
(n = 30) okres ten wynosit > 3 miesigce. Mediana liczby ptytek krwi podczas badan przesiewowych
wynosita 20 x 10%1. Wcze$niejsze leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j
obejmowato kortykosteroidy, immunoglobuliny i immunoglobuliny anty-D. Pacjenci, ktérzy do tej
pory otrzymywali leczenie z powodu pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej w statym
schemacie dawkowania, mogli kontynuowac to leczenie przez calty okres badania. Dozwolone byto
dorazne leczenie ratunkowe (tj. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny, przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych, immunoglobuliny anty-D, dapson, danazol i azatiopryna).

Pacjenci otrzymywali podskorne wstrzykniecia romiplostymu raz na tydzien w ciggu 12-miesigcznego
okresu leczenia. Dawka byta dostosowywana indywidualnie w celu utrzymania odpowiedniej liczby
plytek krwi (50 x 10%I do 200 x 10%I). W czasie trwania badania mediana tygodniowej dawki
romiplostymu wynosita 3 mcg/kg mc. (od 25. centyla do 75. centyla: 2-4 mcg/kg mc.).

Sposrod 75 pacjentow wiaczonych do badania 20080435 u 70 (93%) wystgpita odpowiedz ptytkowa
wynoszaca > 50 x 10%1 w ciaggu 12-miesiecznego okresu leczenia. Srednia liczba miesiecy z
odpowiedzig ptytkowa podczas 12-miesiecznego okresu leczenia wynosita 9,2 (95% ClI: 8,3; 10,1)
miesigca; mediana wynosita 11 (95% CI: 10, 11) miesiecy. Mediana czasu do wystapienia pierwszej
odpowiedzi ptytkowej na podstawie oceny wg Kaplana-Meiera wynosita 2,1 tygodnia (95% ClI: 1,1;
3,0). U dwudziestu czterech (32%) pacjentow utrzymywata si¢ remisja bez leczenia, definiowana jako
utrzymywanie sie kazdej liczby ptytek krwi > 50 x 10%1 przez co najmniej 6 miesiecy, bez podawania
romiplostymu i jakiegokolwiek innego leczenia pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j
(towarzyszacego lub ratunkowego); mediana czasu do rozpoczecia utrzymywania si¢ liczby plytek
krwi > 50 x 10%1 przez co najmniej 6 miesigcy wyniosta 27 tygodni (miedzy 6 a 57).

W zintegrowanej analizie skuteczno$ci uwzgledniono 277 dorostych pacjentow z pierwotng
maloplytkowoscig immunologiczng utrzymujaca si¢ < 12 miesigcy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke romiplostymu w 9 badaniach dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (w
tym w badaniu S3). Sposrdd 277 pacjentéw leczonych romiplostymem u 140 pacjentow
zdiagnozowano nowo rozpoznang pierwotng matoplytkowos$¢ immunologiczng (z czasem trwania
choroby wynoszacym < 3 miesigce), a u 137 pacjentdéw rozpoznano przetrwalg pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng (z czasem trwania choroby wynoszacym od > 3 do < 12 miesiecy).
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Odsetek pacjentéw z trwalg odpowiedzig ptytkowa definiowang jako uzyskanie co najmniej

6 cotygodniowych wynikow oznaczenia liczby plytek krwi wynoszacych > 50 x 10%1 w okresie 18-
25 tygodni leczenia wynosit 50% (95% CI: od 41,4% do 58,6%) w przypadku 140 pacjentéw z nowo
rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologicznag i 55% (95% CI: od 46,7% do 64,0%) w
przypadku 137 pacjentow z przetrwatg pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna. Mediana (Q1,
Q3) odsetka czasu z odpowiedzig ptytkowa > 50 x 10%1 wynosita odpowiednio 100,0% (70,3%;
100,0%) w przypadku pacjentdw z nowo rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i
93,5% (72,2%; 100,0%) w przypadku pacjentow z przetrwalg pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng. Dodatkowo odsetek pacjentéw wymagajacych leczenia ratunkowego wynosit
odpowiednio 47,4% dla pacjentow z nowo rozpoznang pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
144,9% dla pacjentow z przetrwalg pierwotng matoplytkowosciag immunologiczng.

Wyniki badan dotyczgcych porownania z leczeniem standardowym (ang. standard of care, SOC) u
pacjentéw niepoddanych splenektomii

Badanie S4 (2006013 1) byto 52-tygodniowym, otwartym, randomizowanym badaniem, prowadzonym
z udziatem dorostych pacjentow otrzymujacych romiplostym lub leczenie standardowe. Mediana
czasu od rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw do momentu
wlaczenia do badania wynosita 2 lata (miedzy 0,01 a 44,2). W badaniu tym oceniono pacjentow z
pierwotng matoplytkowoscig immunologiczng i liczbg ptytek krwi < 50 x 10%1, niepoddanych
splenektomii. Romiplostym w podskérnym wstrzyknigciu podawano 157 pacjentom raz na tydzien,
poczawszy od dawki 3 mcg/kg mc., ktorg w trakcie badania modyfikowano od 1 do 10 mcg/kg mc. w
celu uzyskania liczby plytek krwi w zakresie od 50 do 200 x 10%I. Leczenie standardowe zgodnie z
praktyka obowigzujacg w o$rodku lub wytycznymi terapeutycznymi otrzymato 77 pacjentow.

Ogolna czesto$¢ zastosowania splenektomii wyniosta 8,9% (14 ze 157 pacjentdw) w grupie
przyjmujacej romiplostym w poréwnaniu z 36,4% (28 z 77 pacjentdow) w grupie otrzymujacej leczenie
standardowe, przy ilorazie szans (romiplostym vs. SOC) wynoszacym 0,17 (Cl 95%: 0,08; 0,35).

Ogolna czesto$¢ wystepowania niepowodzenia leczenia wyniosta 11,5% (18 ze 157 pacjentéw) w
grupie przyjmujacej romiplostym w pordwnaniu z 29,9% (23 z 77 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej
leczenie standardowe, przy ilorazie szans (romiplostym vs. SOC) wynoszacym 0,31 (CI 95%: 0,15;
0,61).

Sposrod 157 pacjentdéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej romiplostym trzy osoby nie
otrzymaly romiplostymu. Wsrdod 154 pacjentow, ktorzy otrzymali romiplostym, catkowita $rednia
ekspozycja na romiplostym wyniosta 52,0 tygodnie i miecita si¢ w zakresie od 2 do 53 tygodni.
Najczesciej stosowana dawka tygodniowa wynosita od 3 do 5 mcg/kg mc.(odpowiednio 25.-75.
centyl; mediana 3 mcg/kg mc.).

Sposrod 77 pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej leczenie standardowe dwie osoby
nie otrzymaly zadnego leczenia standardowego. Wérod 75 pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leczenia standardowego, catkowita srednia ekspozycja na leczenie standardowe wyniosta
51 tygodni i mieScita si¢ w zakresie od 0,4 do 52 tygodni.

Zmniejszenie liczby dozwolonych towarzyszgcych terapii w kierunku pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W obu badaniach kontrolowanych placebo i prowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie $lepej
proby z udziatem osob dorostych pacjenci, ktorzy juz otrzymywali leczenie zachowawcze przeciw
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w statym 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 zwiagzane z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (gtownie
kortykosteroidy). U wszystkich (100%) pacjentow, ktdrzy przeszli splenektomie i ktorzy otrzymywali
romiplostym, dawke mozna byto zmniejszy¢ o ponad 25%, badz tez przerwac towarzyszace leczenie
zachowawcze zwigzane z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczng przed zakonczeniem okresu
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leczenia, w porownaniu z 17% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U 73% pacjentow, ktorzy
nie przeszli splenektomii i ktorzy otrzymywali romiplostym, dawke mozna byto zmniejszy¢ o ponad
25% lub przerwac towarzyszace terapie zachowawcze zwigzane z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng przed zakonczeniem okresu leczenia, w poréwnaniu z 50% pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.5).

Epizody krwawienia

W calym programie badan klinicznych z udzialem oséb dorostych z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng zaobserwowano odwrotng proporcj¢ pomigdzy epizodami krwawienia oraz liczba
ptytek krwi. Wszystkie klinicznie istotne (> 3. stopien) epizody krwawienia wystapity przy liczbie
ptytek krwi wynoszacej < 30 x 10%1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapily przy
liczbie plytek krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Pomigdzy pacjentami leczonymi romiplostymem a
przyjmujacymi placebo nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej
liczbie krwawien.

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

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania danych dotyczacych dzieci
w wieku < 1. roku zycia.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania romiplostymu oceniano w dwdch badaniach prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Badanie S5 (20080279) byto
badaniem fazy III obejmujacym trwajace 24 tygodnie leczenie romiplostymem, natomiast badanie S6
(20060195) byto badaniem fazy I/1I, w ktorym leczenie romiplostymem trwato 12 tygodni (do

16 tygodni w przypadku pacjentdw spetniajacych kryteria wlaczenia, odpowiadajacych na leczenie,
ktorzy przystapili do 4-tygodniowej fazy oceny farmakokinetycznej).

Do obu badan wiaczono dzieci i mtodziez (w wieku od > 1 roku zycia do < 18 lat) z matoptytkowoscia
(w obu badaniach definiowang jako $redni wynik 2 oznaczen liczby ptytek krwi wynoszacy

<30 x 10%1, lecz bez wartosci > 35 x 10%1 w ktérejkolwiek z analiz) w przebiegu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej, niezaleznie od przeprowadzenia lub nieprzeprowadzenia
splenektomii.

62 pacjentom w badaniu S5 drogg randomizacji w stosunku liczbowym 2:1 przydzielono leczenie
romiplostymem (n = 42) lub placebo (n = 20) i poprzez stratyfikacj¢ pacjentow tych wiaczono do
jednej z 3 kohort wiekowych. Dawka poczatkowa romiplostymu wynosita 1 mcg/kg mc. Dawki
dostosowywano w taki sposob, aby utrzymaé liczbe ptytek krwi na poziomie od 50 do 200 x 101.
Najczesciej stosowana cotygodniowa dawka wynosita 3—10 mcg/kg mc., a maksymalna dopuszczalna
dawka w ramach tego badania wynosita 10 mcg/kg mc. Pacjenci otrzymywali raz w tygodniu
pojedyncze wstrzyknigcie podskorne przez okres 24 tygodni. U 48 spo$rdd 62 pacjentdw pierwotna
maloplytkowos¢ immunologiczna utrzymywata si¢ > 12 miesigcy (32 pacjentéw przyjmowato
romiplostym, a 16 oséb otrzymywato placebo).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czgsto§¢ wystepowania trwalej odpowiedzi na leczenie,
definiowanej jako uzyskanie co najmniej 6 cotygodniowych wynikdw oznaczenia liczby ptytek krwi
wynoszacych > 50 x 10%I w okresie od 18. do 25. tygodnia leczenia. Ogdlnie u znaczgco wigkszego
odsetka pacjentow w grupie przyjmujacej romiplostym osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy
W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (p = 0,0018). Lacznie u 22 pacjentow (52%) w grupie
przyjmujacej romiplostym uzyskano trwata odpowiedz ptytkowa w poréwnaniu z 2 osobami (10%)
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W grupie otrzymujacej placebo: kohorta wickowa od > 1 do < 6 lat: 38% w stosunku do 25%; kohorta
wiekowa od > 6 do < 12 lat: 56% w stosunku do 11%; kohorta wiekowa od > 12 do < 18 lat: 56%
w stosunku do 0%.

W podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng utrzymujaca si¢

> 12 miesiecy czesto$¢é wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie byla rowniez znaczaco wigksza
W grupie przyjmujacej romiplostym niz w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,0022). Lacznie

u 17 pacjentow (53,1%) w grupie przyjmujacej romiplostym uzyskano trwatg odpowiedz ptytkowa
W porownaniu z 1 osobg (6,3%) w grupie otrzymujacej placebo: kohorta wiekowa od > 1 do < 6 lat:
28,6% w stosunku do 25%; kohorta wiekowa od > 6 do < 12 lat: 63,6% w stosunku do 0%; kohorta
wiekowa od > 12 do < 18 lat: 57,1% w stosunku do 0%.

Ztozony epizod krwawienia definiowano jako klinicznie istotny incydent krwawienia lub
zastosowanie doraznego leczenia w celu zapobiegania wystapieniu klinicznie istotnych incydentow
krwawienia w okresie od 2. do 25. tygodnia fazy leczenia. Klinicznie istotny incydent krwawienia
definiowano jako zdarzenie o stopniu nasilenia > 2. wedtug kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 3.0. Srednia (SD) liczba ztozonych epizodéw
krwawienia wyniosta 1,9 (4,2) w grupie przyjmujacej romiplostym oraz 4,0 (6,9) w grupie
otrzymujacej placebo; mediana (Q1; Q3) liczby incydentéw krwawienia wyniosta 0,0 (0; 2) w grupie
przyjmujacej romiplostym oraz 0,5 (0; 4,5) w grupie otrzymujacej placebo. W podgrupie pacjentow

Z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujaca si¢ > 12 miesigcy $rednia (SD) liczba
ztozonych epizodow krwawienia wyniosta 2,1 (4,7) w grupie przyjmujacej romiplostym oraz 4,2 (7,5)
W grupie otrzymujacej placebo; mediana (Q1; Q3) liczby incydentow krwawienia wyniosta 0,0 (0; 2)
W grupie przyjmujacej romiplostym oraz 0,0 (0; 4) w grupie otrzymujacej placebo. Poniewaz
testowanie statystyczne dotyczace czestosci zastosowania leczenia doraznego nie byto znamienne, nie
przeprowadzono testu statystycznego dla punktu koncowego w postaci liczby ztozonych epizodéw
krwawienia.

22 pacjentom w badaniu S6 drogg randomizacji w stosunku liczbowym 3:1 przydzielono leczenie
romiplostymem (n = 17) lub placebo (n = 5). Dawki zwigkszano o 2 mcg/kg mc. co 2 tygodnie,

a docelowa liczba plytek krwi wynosita > 50 x 10%I. Wynikiem leczenia romiplostymem byta
znaczgco wigksza czestos¢ odpowiedzi ptytkowej w porownaniu z placebo (p = 0,0008). U 17 osob
sposrod 22 pacjentow wystepowata pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna utrzymujaca

si¢ > 12 miesiecy (14 pacjentow przyjmowalo romiplostym, a 3 osoby otrzymywaty placebo).
Wynikiem leczenia romiplostymem byta znaczaco wigksza czestos¢ odpowiedzi plytkowej w
poréwnaniu z placebo (p = 0,0147).

W populacji dzieci i mtodziezy pacjenci, ktorzy ukonczyli uprzednio badanie z romiplostymem (w
tym badanie S5), mogli przystapi¢ do badania S7 (20090340), otwartego badania stanowigcego fazg
przedtuzenia, w ramach ktorej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dlugotrwalego stosowania
romiplostymu u dzieci i mtodziezy z matoptytkowoscig w przebiegu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej.

Do badania przystapito tgcznie 66 pacjentow, w tym 54 osoby (82%), ktore wczesniej ukonczyty
badanie S5. 65 pacjentow (98,5%) w tej grupie otrzymato co najmniej 1 dawke romiplostymu.
Mediana (Q1; Q3) czasu trwania leczenia wyniosta 135,0 tygodni (95,0 tygodni; 184,0 tygodnie).
Mediana (Q1; Q3) wielkosci przecietnej dawki cotygodniowej wynosita 4,82 mcg/kg mc.

(1,88 mcg/kg mc.; 8,79 mcg/kg mc.). Mediana (Q1; Q3) wielkosci dawki najczesciej podawanej
pacjentom w okresie leczenia wynosita 5,0 mcg/kg mc. (1,0 mcg/kg mc.; 10,0 mcg/kg mc.). Wsrod
66 pacjentow wlaczonych do badania u 63 o0sdb wystepowata pierwotna matoptytkowosé
immunologiczna utrzymujaca sie > 12 miesiecy. Wszyscy sposrod 63 pacjentdw otrzymali co
najmniej 1 dawke romiplostymu. Mediana (Q1; Q3) czasu trwania leczenia wyniosta 138,0 tygodni
(91,1 tygodni; 186,0 tygodni). Mediana (Q1; Q3) wielkosci przecigtnej dawki cotygodniowej wynosita
4,82 mcg/kg mc. (1,88 mcg/kg mc.; 8,79 mcg/kg mc.). Mediana (Q1; Q3) wielko$ci dawki najczesciej
podawanej pacjentom w okresie leczenia wynosita 5,0 mcg/kg mc. (1,0 mecg/kg mc.;

10,0 mcg/kg mc.).

22



W calym badaniu ogdlna czgstos¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowej (wynik co najmniej jednego
oznaczenia liczby ptytek krwi wynoszacy > 50 x 10%1; bez koniecznosci zastosowania leczenia
ratunkowego) wyniosta 93,8% (n = 61) i byla zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Wsréd
wszystkich pacjentéw mediana (Q1; Q3) liczby miesigcy utrzymywania si¢ odpowiedzi plytkowe;j
wyniosta 30,0 miesigcy (13,0 miesiecy; 43,0 miesiace), a mediana (Q1; Q3) czasu uczestnictwa

W badaniu wyniosta 34,0 miesiace (24,0 miesigce; 46,0 miesiecy). Wsrod wszystkich pacjentow
mediana (Q1; Q3) odsetka procentowego miesigcy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej wyniosta
93,33% (67,57%; 100,00%) 1 byta zblizona we wszystkich grupach wiekowych.

W podgrupie pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng utrzymujacg si¢

> 12 miesigcy ogodlna czgstos¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowej wyniosta 93,7% (n = 59) i byla
zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Wsrod wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) liczby
miesigcy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej wyniosta 30,0 miesigcy (13,0 miesiecy;

43,0 miesigce), a mediana (Q1; Q3) czasu uczestnictwa w badaniu wyniosta 35,0 miesiecy

(23,0 miesiace; 47,0 miesiecy). Wsrod wszystkich pacjentow mediana (Q1; Q3) odsetka procentowego
miesig¢cy utrzymywania si¢ odpowiedzi ptytkowej wyniosta 93,33% (67,57%; 100,00%) i byta
zblizona we wszystkich grupach wiekowych.

Lacznie u 31 pacjentéw (47,7%) w trakcie badania jednoczesnie stosowano terapi¢ zwigzana

z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna, w tym u 23 0sob (35,4%) zastosowano leczenie
ratunkowe, a u 5 pacjentow (7,7%) stosowano jednocze$nie leczenie zwigzane z pierwotna
matoptytkowos$cia immunologiczna na poczatku badania. Czgstos¢ stosowania jednoczesnego leczenia
zwiazanego z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wykazata tendencj¢ znizkowg wraz

z przebiegiem badania: z 30,8% (tygodnie 1-12) do < 20,0% (tygodnie 13-240), a nastepnie do 0%

w okresie od 240. tygodnia az do zakonczenia badania.

W podgrupie pacjentéw z pierwotng matoptytkowos$cig immunologiczng utrzymujgcg

si¢ > 12 miesigcy u 29 pacjentow (46,0%) w trakcie badania jednoczes$nie stosowano terapi¢ zwigzang
Z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng, w tym u 21 0sob (33,3%) zastosowano leczenie
ratunkowe, a u 5 pacjentow (7,9%) stosowano jednoczesnie leczenie zwigzane z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng na poczatku badania. Czgsto$¢ stosowania jednoczesnego leczenia
zwigzanego z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna wykazata tendencj¢ znizkowa wraz

z przebiegiem badania: z 31,7% (tygodnie 1-12) do < 20,0% (tygodnie 13-240), a nastepnie do 0%

w okresie od 240. tygodnia az do zakonczenia badania.

Czegstos¢ stosowania leczenia ratunkowego wykazata tendencj¢ znizkowa wraz z przebiegiem badania:
z 24,6% (tygodnie 1-12) do < 13,0% (tygodnie 13-216), a nastepnie do 0% w okresie

od 216. tygodnia az do zakonczenia badania. Podobng tendencje znizkowa w odniesieniu do
stosowania leczenia ratunkowego zaobserwowano w podgrupie pacjentow z pierwotng
matoptytkowosciag immunologiczng utrzymujaca si¢ > 12 miesiecy: z 25,4% (tygodnie 1-12) do

< 13,1% (tygodnie 13-216), a nastgpnie do 0% w okresie od 216. tygodnia az do zakonczenia badania.

Badanie S8 (20101221) byto dlugoterminowym, jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym
badaniem fazy III, prowadzonym z udziatem 203 dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczna rozpoznang co najmniej 6 miesigcy wezesniej, u ktorych zastosowano co najmnie;j
jedng wczesniejsza terapi¢ zwigzang z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczng (z wyjatkiem
romiplostymu) lub ktore nie kwalifikowaty si¢ do innych terapii zwigzanych z pierwotng
matoptytkowoscia immunologiczng. Romiplostym podawano co tydzien we wstrzyknigciu
podskornym, rozpoczynajac od dawki wynoszacej 1 mcg/kg me. i zwigkszajac dawke co tydzien do
maksymalnej dawki wynoszacej 10 mcg/kg me. w celu osiagnigcia docelowej liczby phytek krwi w
zakresie od 50 x 10°1 do 200 x 10%1. Sredni wiek pacjentow wynosit 10 lat (miedzy 1 a 17 lat), a
$redni czas leczenia wynosit 155,9 (migdzy 8,0 a 163,0) tygodnia.

Srednia (SD) i mediana odsetka czasu z odpowiedzig ptytkowa (liczba ptytek krwi > 50 x 10%/1) w
ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia romiplostymem bez stosowania leczenia ratunkowego w ciggu
ostatnich 4 tygodni wynosity odpowiednio 50,57% (37,01) 1 50,0%. Lacznie szes¢dziesigciu (29,6%)
pacjentow otrzymywato leczenie ratunkowe. Dozwolone byto stosowanie leczenia ratunkowego (tj.
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kortykosteroidow, przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych, dozylnych immunoglobulin,
azatiopryny, immunoglobulin anty D i danazolu).

W badaniu S8 oceniano rowniez szpik kostny pod katem wytwarzania wiokien retykulinowych i
kolagenowych, a takze nieprawidlowosci u dzieci i mlodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng przyjmujacych romiplostym. Do oceny ilo$ci wtokien retykulinowych i
kolagenowych wykorzystano zmodyfikowana skale Bauermeistera, natomiast nieprawidtlowosci w
szpiku kostnym wykrywano za pomocg badan cytogenetycznych i fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH). Na podstawie przydzielenia do kohorty w momencie wtaczenia do badania pacjenci byli
oceniani pod katem ilosci wiokien retykulinowych i kolagenowych w szpiku kostnym w 1. roku
(kohorta 1) lub 2. roku (kohorta 2) w porownaniu z wyjsciowym szpikiem kostnym na poczatku
badania. Sposrod wszystkich 79 pacjentow wiaczonych do 2 kohort u 27 z 30 (90%) pacjentow w
kohorcie 1 i u 36 z 49 (73,5%) pacjentow w kohorcie 2 w czasie trwania badania pobrano droga
biopsji szpik kostny mozliwy do oceny. Zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych stwierdzono u
18,5% (5 z 27) pacjentdw w kohorcie 11 47,2% (17 z 36) pacjentow w kohorcie 2. U zadnego z
pacjentow w obu kohortach nie wystapito zwldknienie kolagenowe ani nieprawidlowos¢ szpiku
kostnego, ktora bytaby niezgodna z podstawowym rozpoznaniem pierwotnej maloplytkowosci
immunologicznej.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchlanianie

Po podskérnym podaniu 3 do 15 mcg/kg mc. romiplostymu najwigksze jego stezenie w surowicy
pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng uzyskano po 7-50 godzinach (mediana

14 godzin). U tych pacjentéw stezenie produktu leczniczego w surowicy krwi byto zréznicowane i nie
bylo powigzane z podang dawka. Wydaje sig¢, ze stezenie romiplostymu w surowicy krwi jest
odwrotnie proporcjonalne do liczby ptytek 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 mcg/kg mc. To nieliniowe zmniejszenie objgtosci dystrybucji jest zgodne z wigzaniem
romiplostymu przez komoérki docelowe (megakariocyty i plytki krwi), ktore moze by¢ wysycone przy
podaniu wiekszych 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 czesciowo zalezy od receptora trombopoetyny na ptytkach
krwi. W konsekwencji w przypadku okreslonej dawki wysoka liczba plytek krwi u pacjentow wiaze
si¢ z matym stgzeniem osoczowym i odwrotnie. W innym badaniu klinicznym, obejmujgcym
pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng nie zaobserwowano kumulacji stgzenia osoczowego po
podaniu 6 tygodniowych dawek romiplostymu (3 mcg/kg mc.).

Szczeqgdlne populacje

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.
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Dzieci 1 mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace romiplostymu uzyskano na podstawie danych 21 pacjentow

Z pierwotng matoptytkowos$cia immunologiczng z dwdch badah z udziatem dzieci i mtodziezy. W
badaniu S6 (20060195) dane dotyczace stezenia romiplostymu uzyskano od 17 pacjentdw podczas
stosowania dawek wynoszacych od 1 do 10 mecg/kg mc. W badaniu S7 (20090340) obszerne dane
dotyczace stgzenia romiplostymu uzyskano od 4 pacjentow (podczas stosowania dawek wynoszacych
7 mcg/kg mc. u 2 pacjentow oraz 9 mecg/kg mc. u pozostatych 2 osob). Wartosci stezenia
romiplostymu w surowicy w populacji dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng miescity si¢ w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentdow z pierwotng
matoptytkowos$cia immunologiczng otrzymujacych romiplostym w takim samym zakresie
dawkowania. Podobnie jak w przypadku dorostych oséb z pierwotng matoplytkowoscia
immunologiczng, farmakokinetyka romiplostymu jest wysoce zmienna w populacji dzieci i mtodziezy
z ta choroba, a dane farmakokinetyczne nie sa wiarygodne ani przewidywalne. Jednak ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych nie mozna wyciagna¢ istotnych wnioskoéw dotyczacych wptywu dawki i
wieku na farmakokinetyke romiplostymu.

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. Ogdlnie dzialania zaobserwowane w trakcie tych
badan byly zwiazane z trombopoetycznym dziataniem romiplostymu i byly podobne niezaleznie od
czasu trwania badania. Odczyny w miejscu podawania wstrzykni¢¢ byty rowniez zwigzane z
podawaniem romiplostymu. W przypadku wszystkich badanych dawek zaobserwowano zwidknienie
szpiku kostnego u szczurow. W badaniach tych nie stwierdzono zwtdknienia szpiku u zwierzat, ktore
przebyty 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 erytrocytow, hematokrytu i stezenia hemoglobiny. Stwierdzono
rowniez stymulujacy wptyw na produkcje leukocytéw, gdyz w niewielkim stopniu wzrosta liczba
neutrofili, limfocytow, monocytow i eozynofili we krwi obwodowej. W czasie dlugotrwatego badania
na malpach stwierdzono brak wptywu na linie erytroidalng i leukocytarna, jesli romiplostym
podawany byl przez 6 miesigcy, a dawkowanie zmniejszyto sie 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 przeciwciat dziatanie farmakodynamiczne romiplostymu
u szczurdw czesto zmniejszato si¢ podczas wydtuzonego okresu podawania leku. Badania
toksykokinetyczne wykazaty brak interakcji pomi¢dzy przeciwciatami a oznaczonymi stezeniami.
Chociaz w badaniach na zwierzg¢tach 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 neutralizujgce przeciwciat, nie mozna
wiarygodnie oszacowa¢ margineséw bezpieczenstwa.

Karcynogeneza

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

Toksyczny wplyw na reprodukcije

We wszystkich badaniach rozwojowych wytwarzane byly neutralizujace przeciwciata mogace
hamowa¢ dziatanie romiplostymu. W badaniach rozwoju zarodkowo-plodowego u myszy i szczurow,
jedynie u myszy stwierdzono zmniejszenie masy ciata matek. W przypadku myszy stwierdzono
zwigkszenie liczby poronien w okresie poimplantacyjnym. W badaniach rozwoju przedporodowego i
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poporodowego u szczurdéw stwierdzono wydtuzenie okresu cigzy oraz niewielki wzrost Smiertelnosci
okotoporodowej mtodych. Wiadomo, ze romiplostym przenika przez barier¢ tozyskowa u szczurdw i
moze by¢ przekazywany przez matke rozwijajacemu si¢ ptodowi oraz stymulowaé produkcje ptytek
krwi w organizmie ptodu. Po zastosowaniu romiplostymu nie zaobserwowano zadnego wptywu na
ptodnos¢ u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Sacharoza

L-histydyna

Kwas solny (do ustalenia pH)
Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosSci
5 lat.

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 leczniczy jest
chroniony przed $wiattem i przechowywany w oryginalnej fiolce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy wykorzystaé od razu. Jesli produkt
leczniczy 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 zarowno w temperaturze 25°C, jak i w lodéwce (2°C — 8°C), przy zachowaniu
ochrony przed $wiatlem.

Po rozcienczeniu: wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie stosowania wynosi
4 godziny w temperaturze 25°C zarowno podczas przechowywania rozcienczonego produktu w
strzykawce jednorazowego uzytku, jak i podczas przechowywania w lodowce (2°C — 8°C)

w oryginalnej fiolce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ od razu.
Jesli produkt leczniczy 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 4 godziny w temperaturze 25°C zaréwno w przypadku strzykawek
jednorazowego uzytku, jak i w lodowce (2°C — 8°C) w przypadku oryginalnych fiolek, przy
zachowaniu ochrony przed §wiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

Moze by¢ wyjety z lodowki i przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez 30 dni, jesli
jest przechowywany w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania po rozpuszczeniu i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka jednodawkowa (bezbarwne szkto Typu I) z korkiem (kauczuk chlorobutylowy), kapslem
(aluminium) oraz zamknigciem typu flip-off (polipropylen). Fiolka zawierajaca 125 mcg ma
zamkniecie koloru bezowego, fiolka zawierajaca 250 mcg — czerwonego, a fiolka zawierajaca
500 mcg — niebieskiego.

Pudetko tekturowe zawierajace 1 lub 4 fiolki z romiplostymem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Rozpuszczenie

Nplate jest jatowym, ale niezawierajacym konserwantow produktem leczniczym i jest przeznaczony
tylko do jednorazowego uzytku. Nplate powinien by¢ rozpuszczony zgodnie z zasadami jatlowosci.

Nplate 125 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 125 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢
w 0,44 ml jatlowej wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,25 ml roztworu do podania. Kazda
fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby poda¢ 125 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela

Z podang zawartos$cig fiolki).

Nplate 250 mikrogramow, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 250 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
0,72 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 0,5 ml roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera
nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 250 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang zawarto$cia

fiolki).

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nplate 500 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan nalezy rozpusci¢ w
1,2 ml wody do wstrzykiwan w celu otrzymania 1 ml roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera

nadmiar roztworu tak, aby poda¢ 500 mcg romiplostymu (patrz: ponizsza tabela z podang zawartoscia
fiolki).

Zawarto$c¢ fiolki:

Nplate fiolka Calkowita Objetosé Dostarczana ilos¢ | Koncowe
jednorazowego | zawarto§é jalowej wody produktu i stezenie
uzytku romiplostymu do objetosé

w fiolce wstrzykiwan
125 mcg 230 mcg + 10,44 mi = [ 125 mcg w 0,25 ml | 500 mcg/ml
250 mcg 375 mcg + 10,72ml = | 250 mcg w 0,50 ml | 500 mcg/ml
500 mcg 625 mcg + 1,20 ml = | 500 mcgw 1,00 ml | 500 mcg/ml

Podczas rozpuszczania produktu leczniczego nalezy uzywaé wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan.
Do rozpuszczania produktu leczniczego nie powinno si¢ uzywac roztwordéw chlorku sodu ani wody
bakteriostatycznej.

Wodg do wstrzykiwan nalezy wprowadzi¢ bezposrednio do fiolki. Podczas rozpuszczania produktu
leczniczego, mozna delikatnie przekrgcac i obraca¢ zawartoscia fiolki. Nie powinno si¢ potrzasaé ani
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mocno porusza¢ fiolkg. Rozpuszczenie produktu Nplate trwa przecietnie 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 po rozpuszczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

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

Rozcienczenie (wymagane w przypadku gdy dawka obliczona dla indywidualnego pacjenta jest
mniejsza niz 23 mcq)

Po wstegpnym rozpuszczeniu romiplostymu z uzyciem odpowiedniej objetosci jatowej wody do
wstrzykiwan w przypadku wszystkich wielkosci fiolek uzyskuje si¢ stezenie 500 mcg/ml. Jesli dawka
obliczona dla indywidualnego pacjenta jest mniejsza niz 23 mcg (patrz punkt 4.2), konieczne jest
dodatkowe rozcienczenie roztworu w celu uzyskania stezenia 125 meg/ml z uzyciem
niezawierajacego srodkow konserwujacych, jalowego roztworu chlorku sodu (9 mg/mi;

0,9%) do wstrzykiwan, tak aby zapewni¢ podanie doktadnej dawki (patrz: tabela ponizej).

Zasady rozcienczenia produktu leczniczego:

Nplate fiolka Objetos¢ niezawierajacego srodkow Stezenie po rozcienczeniu
jednorazowego uzytku | konserwujacych, jatowego roztworu chlorku
sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan, ktora
nalezy doda¢ do fiolki zawierajacej
rozpuszczony produkt leczniczy.

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

Do rozcienczenia produktu leczniczego mozna uzywaé wylacznie niezawierajgcego srodkow
konserwujacych, jatowego roztworu chlorku sodu (9 mg/ml; 0,9%) do wstrzykiwan. W celu
rozcienczenia nie nalezy stosowa¢ wodnego roztworu glukozy (5%) ani jalowej wody do
wstrzykiwan. Nie przeprowadzono badan dla innych rozcienczalnikow.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu rozpuszczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/497/009
EU/1/08/497/010
EU/1/08/497/001
EU/1/08/497/003
EU/1/08/497/002
EU/1/08/497/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA PODUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 lutego 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Styczen 2021

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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