PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nplate 250 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Nplate 500 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nplate 250 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje romiplostimum 250 pg. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml
ptipraveného roztoku romiplostimum 250 pg (500 pg/ml). Injekéni lahvicky umoziiuji pfeplnéni, coz
zarucuje, Zze bude podano romiplostimum 250 pg.

Nplate 500 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje romiplostimum 500 ug. Po rekonstituci obsahuje 1 ml pfipraveného
roztoku romiplostimum 500 pg (500 pg/ml). Injekeni lahvicky umoziiuji pfeplnéni, coz zarucuje, ze
bude podano romiplostimum 500 pg.

Romiplostim produkuji bakterie Escherichia coli (E. coli) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok (prasek pro injekcei).
Prasek je bily.

Rozpoustedlo je ¢ird bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nplate je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientil s primarni imunitni trombocytopenii (ITP), kteti jsou
refrakterni k jinym zpisobtim 1écby (jako napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny) (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma probihat pod dohledem lékare, ktery ma zkusenosti s 1écbou hematologickych onemocnéni.
Déavkovani

Ptipravek Nplate se podava jednou tydné ve formé subkutanni injekce.

Uvodni davka

Uvodni davka romiplostimu je 1 pg/kg aktualni télesné hmotnosti.
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Vypocet davky

Uvodni nebo nasledna | Télesna hmotnost* v kg x davka v pg/kg = individualni davka pro pacienta

davka, podavana v ug

jednou tydné:

Objem urceny k , 1 ml = objem urceny k podani

podani: Divka v pg x 500 pg  vml

Priklad: Pacient o hmotnosti 75 kg zah4ji 1écbu davkou romiplostimu 1 pg/kg.

Individualni davka pro pacienta =
75kgx 1 ngkg="75pg
Odpovidajici objem roztoku Nplate urceny k podani =

Lml 15

75 pg x 500 ue g

*Pti vypoctu davky romiplostimu na pocatku 1écby je tfeba vzdy vychazet z aktualni télesné hmotnosti pacienta.
Dalsi tipravy déavky jsou zalozZeny pouze na zméndch poctu krevnich desticek a provadéji se postupné po 1 pg/kg
(viz tabulka nize).

Upravy davky

Na pocatku 1écby se vychazi pti vypoctu davky z aktualni t€lesné hmotnosti pacienta. Davka
romiplostimu, podavana jednou tydné, se zvysuje postupné vzdy o 1 ug/kg, dokud pocet krevnich
desti¢ek pacienta nebude >50 x 10%/1. Poget krevnich desti¢ek mé byt vySetiovan kazdy tyden az do
dosazeni stabilniho poétu (>50 x 10%/1 po dobu minimalné 4 tydni bez upravy davky). Pocet krevnich
desticek se pak ma kontrolovat jednou za mésic. Nema byt prekrocena maximalni tydenni davka

10 pg/kg.

Davku upravujte nasledujicim zptsobem:

Pocet krevnich

desticek (x 10%/1) Uprava
<50 Zvyste tydenni davku (podavanou jednou tydné) o 1 pg/kg
>150 béhem dvou
po sob¢ o 1 , . o
nésledujicich Snizte tydenni davku (podavanou jednou tydné) o 1 pg/kg
tydnti

Pripravek nepodavejte a pokracujte v kontrolach poétu desti¢ek kazdy tyden

>250

Pfi poklesu poctu krevnich desti¢ek <150 x 10%/1 pokracujte v tydennim
podévani dadvky snizené o 1 pg/kg

Vlivem rozdilné interindividualni odezvy krevnich desti¢ek miize po snizeni davky nebo vysazeni 1éku
u nékterych pacientl dojit k ndhlému sniZeni po¢tu krevnich desti¢ek pod 50 x 10%/1. V t&chto
ptipadech je, v zavislosti na klinickém stavu, vhodné zvazit vyssi hladiny poc¢tu krevnich desti¢ek pro
snizovani davky (200 x 10°/1) a pro vysazeni 1éku (400 x 10°/1).

Ztrata odpovédi na 1é€bu nebo selhani schopnosti udrzet odpoyéd’ desticek pfi lécbe romiplostimem
odpovédi na 1é¢bu romiplostimem).

Ukonceni lecby

Lécba romiplostimem ma byt ukoncena, pokud po 4 tydnech podavani romiplostimu v nejvyssi

tydenni davce 10 pg/kg nedojde ke zvyseni poctu krevnich desti¢ek na hodnotu, kterd je dostatecna
k zabranéni klinicky vyznamnému krvaceni.
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Pacienti maji byt pravidelné klinicky kontrolovani a oSetfujici 1ékai ma na zaklad¢ individualniho
posouzeni rozhodnout o pokracovani 1é¢by, pacienty bez splenektomie je tieba posoudit z hlediska
splenektomie. Po ukonéeni 1é¢by je opétovny vyskyt trombocytopenie pravdépodobny (viz bod 4.4).

Pacienti v pokrocilém veku (>65 let)

U pacientl ve véku >65 let nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti a i¢innosti
ptipravku pfi porovnani s pacienty ve veku <65 let (viz bod 5.1). Na podkladé téchto tdaji neni nutno
u starSich pacientl upravovat davkovani, doporucuje se vSak opatrnost vzhledem k nizkému poctu
pacientl v pokrocilém véku, dosud zahrnutych do klinickych hodnoceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost romiplostimu 250/500 pg prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok, ktery se
rovn€z pouziva pro svépomocné podani u vhodnych dospélych pacientt, nebyla dosud stanovena u
pacientti mladsich 18 let. V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bod¢€ 4.8 a 5.1, ale na jejich

zaklad¢ nelze ucinit zddna doporuceni ohledn¢ davkovani.

Svépomocné podani romiplostimu u pediatrickych pacientl neni povoleno. Nejsou k dispozici zadné
udaje.

Pro podavani v této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné 1ékové formy/sily.

Pacienti s poruchou funkce jater

Romiplostim nema byt podavan pacientim se stiedné€ t€zkym az zdvaznym stupném jaterni
insuficience (skore podle Childa a Pugha >7). Vyjimkou je situace, kdy ocekavany prospéch z podani
Iéku prevazi odhadované riziko portalni vendzni trombdzy u pacientli s trombocytopenii spojenou

s jaterni nedostatecnosti, lécenych agonisty trombopoetinovych (TPO) receptort (viz ast 4.4).

Je-li 1é¢ba romiplostimem nezbytna, je nutné peclive sledovat pocet krevnich desti¢ek pro snizeni
rizika tromboembolickych komplikaci na minimum.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V téchto skupinach pacientl se neuskutecnila zddna formalni klinicka hodnoceni. Nplate ma byt u
téchto pacientll pouzivan se zvySenou opatrnosti.

Zpusob podani

Subkutanni podani.

Po rekonstituci prasku se injek¢ni roztok Nplate podava subkutanné. Objem urceny k podani mtze byt
velmi maly. Vypocet davky a rozpusténi ve spravném objemu sterilni vody pro injekci pfi ptiprave
Nplate je nutno provést peclivé. Zvlastni pozornost je tieba vénovat natazeni spravného objemu Nplate
z injek¢ni lahvicky pro subkutanni aplikaci - je tfeba pouZit injekéni stiikacku se stupnici po 0,01 ml.
Pacienti se stabilnim po&tem krevnich desti¢ek >50 x 10%1 po dobu alesponi 4 tydnii bez Gpravy davky
si mohou po uvazeni lékafe podavat Nplate injekcni roztok sami. Pacienti zpiisobili podéavat si Nplate
sami maji byt na tyto postupy Skoleni.

Po prvnich 4 tydnech svépomocného podavani ma byt pacient pii rekonstituci a podavani Nplate opét
pod dohledem. Pouze pacienti, ktefi prokaZou schopnost sami si rozpustit a podat Nplate, mohou ve

svépomocném podavani pokracovat.

Pokyny pro rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pfed podanim jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
bilkoviny pochazejici z E. coli.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Recidiva trombocytopenie a krvaceni po vysazeni 1éCby

Po ukonceni 1é¢by romiplostimem se trombocytopenie pravdépodobné objevi znovu. Podavani
antikoagulancii nebo antiagregancii po ukonceni 1écby romiplostimem piedstavuje zvySené riziko
krvaceni. Pacienti maji byt kvli riziku pfipadného poklesu poctu krevnich desti¢ek ptisné sledovani,
eventuelné 1éceni, aby po ukonceni 1écby romiplostimem nedoslo ke krvaceni. V ptipad¢ ukonceni
1é¢by romiplostimem se doporucuje opét nasadit 1écbu ITP podle aktualnich doporucenych postupi.
Dopliikova 1é¢ba miize zahrnovat vysazeni antikoagulanci a/nebo antiagregacni 1écby, podani
antagonisti antikoagulancii nebo podani krevnich desticek.

ZvvySeni retikulinu kostni dfené

Ke zvyseni retikulinu kostni dfen¢ dochazi pravdépodobné nasledkem stimulace TPO receptorti, ktera
vyvolava zvyseni poctu megakaryocytli v kostni dieni, coz pak mize vést k uvolfiovani cytokinti.
Zvyseni retikulinu mohou naznacovat morfologické zmény v bunikach periferni krve a lze jej odhalit
biopsii kostni diené. Doporucuje se proto pred a v pribéhu 1é¢by romiplostimem vysetfit kompletni
krevni obraz a natér z periferni krve na pfitomnost morfologickych bunécnych abnormalit. Informace
o zvyseni retikulinu, pozorovaném pfi klinickych hodnocenich romiplostimu, naleznete v bod¢ 4.8.

Pokud je u pacientli pozorovana ztrata ucinnosti a v natéru periferni krve jsou pfitomny abnormality,
ma byt podavani romiplostimu zastaveno. Pacient ma podstoupit lékaiskou prohlidku a ptipadné i
biopsii kostni dfen¢ s pfislusnym barvenim na retikulin. Vysledek biopsie kostni dfené je vhodné
porovnat s vysledky predchozich vySetteni, pokud byly provedeny. V pripad€, Ze ucinnost pripravku je
zachovana, ale natér z periferni krve je abnormalni, ma Iékat posoudit klinicky stav pacienta, zvazit
biopsii kostni dfen¢, pomér rizika a prinosu 1é¢by romiplostimem a znovu ptehodnotit moznosti
alternativni 1écby ITP.

Trombotické a tromboembolické komplikace

Zvyseny pocet krevnich desti¢ek predstavuje riziko trombotickych/tromboembolickych komplikaci.
Vyskyt trombotickych/tromboembolickych ptihod pozorovanych v pribéhu klinickych hodnoceni byl
6,0 % u romiplostimu a 3,6 % u placeba. ZvySené opatrnosti je tfeba dbat pii podavani romiplostimu
pacientiim se znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych komplikaci jako jsou dédi¢né (t.].
Faktor V Leiden) nebo ziskané rizikové faktory (t.j. deficience ATIII, antifosfolipidovy syndrom),
pokrocily vék, dlouhodoba imobilizace, malignity, uzivani kontraceptiv nebo hormonalni substitu¢ni
1é¢by, stav po operaci/irazu, obezita a kouteni.

U pacientli s chronickym jaternim onemocnénim 1é¢enych romiplostimem byly hlaseny piipady
tromboembolickych piihod véetné portalni vendzni trombozy. U téchto skupin pacientl je nutné
uzivat romiplostim se zvySenou opatrnosti. Je tieba dodrzovat smérnice pro Upravu davky (viz
bod 4.2).
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Chyby medikace

U pacienttl, kterym byl podavan Nplate, byly hlaseny chyby medikace zahrnujici pfedavkovani a
poddavkovani, je tieba provést vypocet davky a dodrzovat pokyny pro upravu davky (viz bod 4.2).

Predavkovani mtize vést k nadmérnému zvySeni poctu krevnich desticek provazenému trombotickymi
a tromboembolickymi komplikacemi. Pokud je pocet desticek nadmérné zvysen, pieruste podavani
Nplate a sledujte pocet desticek. V 1é&€bé Nplate pokracujte dle doporuceni pro davkovani a podavani.
Poddavkovani mize vést k nizSimu poc¢tu krevnich destic¢ek, nez se o¢ekdva a moznému krvaceni. U
pacientt 1éCenych Nplate je tieba pocet desticek sledovat (viz body 4.2, 4.4 a 4.9).

Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromu (MDS)

Pozitivni pomér prinosu a rizika romiplostimu byl prokazan pouze u 1€cby trombocytopenie spojené
s ITP (viz bod 4.1) a romiplostim se nesmi pouzivat u jinych klinickych stavii spojenych
s trombocytopentii.

Diagnoza ITP u dospélych a starSich pacientli ma byt potvrzena vyloucenim ostatnich znamych pficin
prezentujicich se trombocytopenii, obzvlast’ vylou¢enim MDS. Ptred zahajenim 1é€by romiplostimem a
v pribéhu nemoci a [éCby je tfeba zvazit provedeni punkce a biopsie kostni dfené, zejména u pacienti
starSich 60 let, dale u pacientd se systémovymi symptomy nebo abnormalnimi ptiznaky, jako je
zvySeni poctu perifernich blastt.

V klinickych hodnocenich romiplostimu u pacientti s myelodysplastickym syndromem byly
pozorovany piipady pfechodného zvyseni poctu blasti a byly hlaSeny ptipady progrese MDS do
AML. V randomizované placebem kontrolované studii u MDS pacientt byla 1écba romiplostimem
predcasné ukoncena z diivodu pocetniho nardstu progrese onemocnéni do AML a zvySenim poctu
blastli v ob¢hu o vice nez 10 % u pacientl 1écenych romiplostimem. V téchto piipadech byl prechod
MDS do AML c¢astéji pozorovan u pacientt s klasifikaci MDS RAEB — 1 nez u pacientl s nizkym
rizikem MDS.

Romiplostim se s vyjimkou klinickych studii nesmi pouzivat k 1é¢bé trombocytopenie zpiisobené
MDS nebo trombocytopenie zplisobené jinak nez ITP.

Ztrata odpovédi na 1é¢bu romiplostimem

Ztrata odpovédi na 1é¢bu nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ desticek pii 1é¢be romiplostimem
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imunogenicity (viz bod 4.8) a zvySeni retikulinu v kostni dfeni (viz vyse).

Ucd¢inky romiplostimu na ¢ervené a bilé krvinky

V neklinickych toxikologickych studiich (na potkanech a opicich), a rovnéz u pacientd s ITP, byly
pozorovany zmény parametrti ¢ervenych (snizeni) a bilych (zvySeni) krvinek. U pacientli se mohou
nezévisle na statusu splenektomie vyskytnout soubézn¢ anémie a leukocytdza (v obdobi 4tydenniho
intervalu), ¢astéji vSak byly pozorovany u pacientl po ptedchozi splenektomii. U pacientd 1é€enych
romiplostimem je tieba zvazit kontrolovani téchto parametri.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Potencialni interakce romiplostimu se soub&ézné podavanymi
1é¢ivymi pripravky, vzniklé v disledku vazby na plazmatické proteiny, ziistavaji neznamé.

K 1é¢be ITP v klinickych hodnocenich byly, v kombinaci s romiplostimem, pouzivany kortikosteroidy,
danazol a/nebo azathioprin, intravenozni imunoglobulin (IVIG) a antiD imunoglobulin. Pokud je
romiplostim podavan soucasné s jinymi Iéky na 1é¢bu ITP, je tfeba sledovat pocet krevnich desticek,
aby jejich mnozstvi nepiekrocilo doporucena rozmezi (viz bod 4.2).
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Davka kortikosteroidil, danazolu a azathioprinu miize byt sniZzena nebo jejich podavani ukonceno,
pokud jsou podavany v kombinaci s romiplostimem (viz bod 5.1). Snizujeme-li davku nebo
vysazujeme-li jiné 1éky na ITP, je tfeba sledovat pocet krevnich desticek, aby jejich mnozstvi nekleslo
pod doporucenou hodnotu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pro pouziti romiplostimu u t€hotnych zen nejsou k dispozici zadné idaje nebo jsou jen omezené udaje.
Studie na zvitatech prokazaly, Ze romiplostim prochazi pies placentu a zvySuje pocet krevnich
desti¢ek u plodii. Ve studiich na zvitatech byly také pozorovany postimplantacni ztraty a mirny nartst

perinatalni mortality mlad’at (viz bod 5.3).

Neni doporuceno podavat romiplostim v t¢hotenstvi a zenam, které neuzivaji antikoncepci a mohly by
ot¢hotnét.

Kojeni

Neni zndmo, zda se romiplostim/metabolity vylu€uji do lidského matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vylouéit. Musi byt rozhodnuto, zda ukoncit kojeni nebo ukoncit/pozastavit
1é¢bu romiplostimem posouzenim ptinosu kojeni pro dité a piinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilite.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nplate mirn€ ovlivituje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V prabéhu klinickych hodnoceni
pocitovali nekteti pacienti lehké az stfedn€ zavazné prechodné zachvaty zavrati.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byl celkovy vyskyt nezadoucich
ucinkl u romiplostimem lé¢enych pacientli 91,5 % (248/271). Primérna délka expozice romiplostimu
v této studijni populaci byla 50 tydni.
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zahrnuji: recidivu trombocytopenie a krvaceni po ukonceni 1écby, zvyseni retikulinu kostni dfené,
trombotické/tromboembolické komplikace, chyby medikace a progresi stavajictho MDS do AML.
Nejcastéji pozorované nezadouci G¢inky zahrnuji hypersenzitivni reakce (véetné ptipadu vyrazky,
koptivky a angioedému) a bolest hlavy.

Tabulkovy piehled nezadoucich a¢inku

Frekvence byly definovany nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10),
méng Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit). V kazdé tfide organovych systémi podle MedDRA jsou
nezadouci Gcinky sefazeny podle klesajici incidence.
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Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systémiu podle
MedDRA
Infekce a infestace Infekce hornich Gastroenteritida Chfipka
cest dychacich Faryngitida*** Lokalizovand infekce
Rinitida*** Konjunktivitida*** Zanét nosohltanu
Infekce ucha***
Sinusitida***/#***
Bronchitida®***
Novotvary benigni, Mnohocetny myelom
maligni a blize Myelofibroza
neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve a Poruchy kostni Aplasticka anémie
lymfatického systému drené* Selhani kostni dfené
Trombocytopenie* Leukocyt6za
Anémie Splenomegalie
Thrombocytémie
Zvyseny pocet krevnich
desticek
Abnormalni pocet krevnich
desticek
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita** | Angioedém
systému
Poruchy metabolismu Intolerance alkoholu
a vyzivy Anorexie
Snizena chut k jidlu
Dehydratace
Dna
Psychiatrické poruchy Nespavost Deprese
Neobvyklé sny
Poruchy nervového Bolesti hlavy Zavrate Klonus
systému Migréna Poruchy chuti
Parestézie Hypoestezie
Hypogeuzie
Periferni neuropatie
Tromboza transverzalniho sinu
Poruchy oka Krvaceni do spojivek
Porucha akomodace
Slepota
Oc¢ni poruchy
Svédéni oci
Zvysené slzeni
Otok papily
Poruchy vidéni
Poruchy ucha a Zavrat
labyrintu
Srdecni poruchy Palpitace Infarkt myokardu
Zrychlend srdecni frekvence
Cévni poruchy Zrudnuti Hluboka Zilni tromboza

Hypotenze

Periferni embolie
Periferni ischémie
Zanét zil

Zanét povrchovych zil
Trombodza
Erytromelalgie
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Tridy organovych
systémiu podle
MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Orofaryngealni
bolest™***

Plicni embolie*

Kasel

Vodnaty vytok z nosu
Suchost hrdla
Dyspnoe

Prekrveni nosu
Bolestivé dychani

Gastrointestinalni
poruchy

Bolest
nadbfisSku***

Nauzea
Prjem
Bolesti biicha
Zacpa
Dyspepsie

Zvraceni

Rektalni krvaceni

Zapach z ust

Dysfagie

Gastroezofagealni reflux
Jasné Cervena krev ve stolici
Krvaceni v ustech
Zalude&ni dyskomfort
Stomatitida

Zména barvy zubt

Poruchy jater a
zluovych cest

Tromboéza vratnicové zily
Zvysena hladina transaminazy

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Pruritus
Ekchymoza
Vyrazka

Alopecie
Precitlivélost na svétlo
Akné

Kontaktni dermatitida
Suchost ktize

Ekzém

Erytém

Odlupovani kiize
Nadmérny rist vlast
Prurigo

Purpura

Pupinkova vyrazka
Svediva vyrazka
Kozni uzliky
Neobvykly zapach ktize
Kopftivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Artralgie
Myalgie
Svalové kieCe
Bolesti koncetin
Bolesti zad
Bolesti kosti

Svalové napéti
Svalova slabost
Bolest ramen
Svalové zaSkuby

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Bilkovina v mo¢i

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Vaginalni krvaceni
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Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté

systémiu podle

MedDRA

Celkové poruchy a Unava Krvaceni v misté vpichu

reakce v miste Periferni edém Bolest na hrudi

aplikace Onemocnéni podobné | Podrazdénost

chiipce Nevolnost
Bolest Otok obliceje
Astenie Pocit horka
Horecka Pocit paniky
Zimnice

Reakce v misté

vpichu

Periferni otok™®**

VySetieni Zvyseny krevni tlak
Zvysena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi
Zvysena télesna teplota
Snizena télesnd hmotnost
Zvysena télesna hmotnost

Poranéni, otravy a Zhmozdéni

proceduralni

komplikace

* viz bod 4.4

** Hypersenzitivni reakce véetn¢ vyrazky, kopfivky a angioedému
*** Dalsi nezddouci t€inky pozorované v pediatrickych studiich
**%%* Dalsi nezadouci ucinky pozorované u dospélych pacientd s trvanim ITP po dobu az 12 mésict

Dospéla populace s trvanim ITP po dobu az 12 mésicu

Bezpecnostni profil romiplostimu byl u dospélych pacientii celkové podobny bez ohledu na dobu
trvani ITP. Konkrétné bylo do integrované analyzy ITP < 12 mésicti (n = 311) zahrnuto 277 dospélych
pacientt s trvanim ITP po dobu < 12 mésici, ktefi dostali alespoii jednu davku romiplostimu v 9
studiich ITP (viz také bod 5.1). V této integrované analyze se u pacientll 1éCenych romiplostimem

s trvanim ITP po dobu az 12 mésict vyskytly nasledujici nezadouci ucinky (nejméne 5% vyskyt a
nejméné o 5 % Castéji u piipravku Nplate ve srovnani s placebem nebo standardem péce), ale nebyly
pozorovany u dospé€lych pacientd s trvanim ITP > 12 mésicii: bronchitida, sinusitida (hlasené Casto

(> 1/100 az < 1/10)).

Pediatrické populace

V pediatrickych studiich bylo 282 pediatrickych subjektii s ITP 1éCeno romiplostimem ve
2 kontrolovanych a 3 nekontrolovanych klinickych hodnocenich. Median trvani expozice byl
65,4 tydnt. Celkovy bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych.

Pediatrické nezadouci reakce jsou ziskany z kazdého randomizovaného souboru pediatrickych
pacientti s ITP s hodnocenim bezpec¢nosti (2 kontrolovana klinicka hodnocenti) a souboru
pediatrickych pacient s ITP s hodnocenim bezpecnosti (2 kontrolovana a 3 nekontrolovana klinicka
hodnoceni), kde byl vyskyt u subjektli minimalné o 5 % vyssi v rameni s romiplostimem v porovnani
s placebem a minimaln¢ 5% vyskyt u subjektl 1é¢enych romiplostimem.

Nejcastéjsi nezadouci reakce u pediatrickych pacientt s ITP ve vé€ku 1 rok a starSich byly infekce
hornich cest dychacich, rhinitida, kaSel, bolest orofaryngu, bolest v nadbfisku, prijem, vyrazka,
pyrexie, pohmozdéni (hlaSena velmi Casto (>1/10)) a faryngitida, konjunktivitida, usni infekce,
gastroenteritida, sinusitida, purpura, kopfivka a periferni otoky (hlasené Casto (>1/100 az <1/10)).
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Bolest oropharyngu, bolest nadbfisku, rhinitida, faryngitida, konjunktivitida, usni infekce, sinusitida a
periferni otoky byly dalsi nezadouci reakce pozorované v pediatrickych studiich v porovnani
s nezadoucimi reakcemi pozorovanymi ve studiich u dospélych.

Nekteré z nezddoucich reakei pozorované u dospélych byly hlaSeny Castéji u pediatrickych subjekta,
jako napf. kaSel, prijjem, vyrazka, pyrexie a pohmozdéni, které byly hldSeny velmi ¢asto (=1/10) u
pediatrickych subjektl a purpura a koptivka byly u pediatrickych subjektti hlaseny ¢asto (>1/100 az
<1/10).

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Nize uvedené ucinky byly dale pfisuzovany 1écbé romiplostimem.
Krvacivé prihody

V priibéhu celého klinického programu 1écby ITP u dospélych byl pozorovan inverzni pomér mezi
krvacivymi ptihodami a poctem krevnich desticek. VSechny klinicky signifikantni (>3. stupeii)
krvacivé pfihody se vyskytly u pacientl s poctem krevnich desti¢ek <30 x 10%/1. Vechny krvacivé
piihody 2. nebo vyssiho stupné se vyskytly pii poétu krevnich desti¢ek <50 x 10%/1. Mezi pacienty
léCenymi pripravkem Nplate a pacienty 1é¢enymi placebem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v celkovém vyskytu krvacivych ptihod.

Ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospé€lych pacientt, 9 pacientii hlasilo
krvacivou ptihodu, ktera byla povazovana za zavaznou (5 [6,0 %] pfi 1é€b¢ romiplostimem, 4 [9,8 %]
pti lécbe placebem; pomér Sanci [romiplostim /placebo] = 0,59; 95% CI = (0,15; 2,31)). Krvacivé
ptihody 2. nebo vyss§iho stupné byly hlasené u 15 % pacientl 1é¢enych romiplostimem a u 34 %
pacientt 1é¢enych placebem (pomér Sanci [romiplostim /placebo] = 0,35; 95 % CI = (0,14; 0,85)).

V pediatrickém hodnoceni faze 3 byl primérny (SD) pocet slozenych krvacivych epizod (viz 5.1) 1,9
(4,2) v rameni s romiplostimem a 4,0 (6,9) v rameni s placebem.

Trombocytoza

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientti s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byly hlaseny 3 ptipady
trombocytozy, n = 271. U Zadného z téchto tii pacientii nebyly hlaSeny zadné klinické nasledky
v souvislosti se zvySenym poctem krevnich desticek.

Trombocyt6za se u pediatrickych subjektl vyskytla méné ¢asto (=1/1 000 az <1/100), s incidenci 1
(0,4 %). Incidence byla 1 (0,4 %) jak u stupné > 3, tak i u zavazné trombocytozy.

Trombocytopenie po ukonceni lécby

Na zaklad¢ analyzy vSech dospélych pacientii s ITP, ktefi dostavali romiplostim ve ¢tyfech
kontrolovanych a péti nekontrolovanych klinickych hodnocenich, byly hlaseny 4 ptipady
trombocytopenie po ukonceni 1éCby, n =271 (viz bod 4.4).

Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromii (MDS)

V randomizovaném placebem kontrolovaném hodnoceni u pacientti s MDS byla 1é¢ba romiplostimem
piedc¢asné ukoncena z divodu pocetniho nardstu progrese onemocnéni do AML a pifechodného
nartistu poctu blastl u pacientli [éCenych romiplostimem v porovnani s placebem. V téchto ptipadech
byl pozorovan ptechod MDS do AML c¢astéji u pacientti s klasifikaci MDS RAEB — 1 (viz bod 4.4).
Celkové preziti bylo stejné v porovnani s placebem.
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ZvySeni retikulinu kostni drené

Lécba romiplostimem v klinickych studiich byla u 4 z 271 pacienti ukoncena kviili hromadéni
retikulinu v kostni dfeni. U 6 dalSich pacientd byl retikulin nalezen v punktatu kostni diené (viz
bod 4.4).

V pediatrickém klinickém hodnoceni (viz bod 5.1) se u subjektl s hodnotitelnou biopsii kostni dfené
provedenou béhem klinického hodnoceni vyvinul zvySeny retikulin 1 rok po expozici romiplostimu u
5 z 27 subjektii (18,5 %) (kohorta 1) a 2 roky po expozici romiplostimu u 17 ze 36 subjekta (47,2 %)
(kohorta 2). U zadného subjektu ale nebyla prokazana abnormalita kostni dien¢, ktera by nebyla
shodna se zakladni diagnozou ITP pii vstupu do studie nebo pii 1é¢be.

Imunogenicita

V klinickych hodnocenich se u dospélych pacientd s ITP zjistovaly protilatky proti romiplostimu a
TPO. U 5,7 % (60/1046) respektive 3,2 % (33/1046) hodnocenych subjekti byla prokdzéna ptitomnost
protilatek vazajicich se na romiplostim, respektive TPO. Pouze u 4 subjektd byly prokazany
neutralizacni protilatky proti romiplostimu, ale tyto protilatky nereagovaly zkiizené s endogennim
TPO. Z téchto 4 subjektd byl u 2 testovanych subjektti prikaz neutraliza¢nich protilatek proti
romiplostimu negativni v poslednim ¢asovém bod¢ subjektu (pfechodné pozitivni) a 2 subjekty zlstaly
pozitivni v poslednim casovém bod¢ subjektu (trvale pozitivni). Vyskyt preexistujicich protilatek proti
romiplostimu a TPO byl 3,3 % (35/1046), respektive 3,0 % (31/1046).

V pediatrickych studiich byl vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu kdykoliv béhem jejich
priabéhu 9,6 % (27/282). Z 27 subjektt mély 2 subjekty pfitomné vazebné non-neutralizacni protilatky
proti romiplostimu jiz pfi vstupu do studie. Dodatec¢né se u 2,8 % (8/282) subjekti vytvorily
neutralizacni protilatky proti romiplostimu. Celkem 3,9 % (11/282) subjekti mélo pritomné vazebné
protilatky proti TPO kdykoliv béhem 1écby romiplostimem. Z téchto 11 subjektti byly u 2 jiz piedtim
pfitomné vazebné non-neutraliza¢ni protilatky proti TPO. Jeden subjekt (0,35 %) mél po vstupu do
klinického hodnoceni slabé pozitivni vysledek na neutraliza¢ni protilatky proti TPO béhem klinické
studie (trvale negativni na protilatky proti romiplostimu), pficemz pii vstupu do studie m¢l vysledek
negativni. Subjekt vykazoval pfechodnou protilatkovou odpovéd’ na neutralizacni protilatky proti
TPO, s negativnim vysledkem v poslednim casovém bod¢ subjektu testovaném v obdobi studie.

Do postmarketingového registracniho hodnoceni bylo zatazeno 19 pediatrickych pacientii

s potvrzenou diagn6zou. Vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu po 1é€bé byl 16 % (3/19) a

z nich 5,3 % (1/19) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky proti romiplostimu. Protilatky proti
TPO nebyly zjistény. Do této studie bylo celkem zafazeno 184 dospélych pacientl s potvrzenou
diagnozou. U téchto pacientl byl vyskyt vazebnych protilatek proti romiplostimu po 1é¢bé 3,8 %
(7/184) a z nich 0,5 % (1/184) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky proti romiplostimu. U 2,2 %
(4/184) dospélych pacientii se rozvinula vazebna non-neutraliza¢ni protilatka proti TPO.

Stejné jako u vSech terapeutickych proteint, i zde existuje moznost imunogenicity. Pii podezieni na
tvorbu neutralizujicich protilatek kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (viz

bod 6 ptibalové informace) kvtli vySetieni protilatek.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

U potkanti, kterym byla podana jednorazova davka 1000 pg/kg (100nasobek maximalni klinické
davky 10 pg/kg), ani u opic po opakovaném podani romiplostimu v davce 500 pg/kg (50nasobek
maximalni klinické davky 10 pg/kg) nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky.

Pti pfedavkovani se miize pocet krevnich desti¢ek vyrazné zvysit a zptisobit
trombotické/tromboembolické komplikace. Pokud doslo k vyraznému zvySeni poctu krevnich
desticek, Nplate vysad’te a kontrolujte pocet krevnich desticek. Pfi znovunasazeni 1écby Nplate se
fid'te doporu¢enimi pro davkovani a podani (viz body 4.2 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hemostyptika, jina systémova hemostatika; ATC kod: B02BX04

Mechanismus u¢inku

Romiplostim je Fc-peptidovy fizni protein (peptilatka), ktery signalizuje a aktivuje intracelularni
transkripéni drahy prosttednictvim TPO receptoru (oznacovaného také jako cMpl), ¢imz zvySuje
tvorbu krevnich desticek. Peptilatkova (peptibody) molekula se sklada z Fc oblasti (domény) lidského
imunoglobulinu IgG1, jehoz kazda jednotetézcova podjednotka se kovalentné vaze C-koncem na
peptidovy fetézec obsahujici 2 domény, které se vazou na TPO receptor (TPO receptor-binding
domain).

Romiplostim nema Zadnou sekvenci aminokyselin shodnou s endogennim TPO. V ptedklinickych a
klinickych hodnocenich nereagovaly zadné anti-romiplostimové protilatky zkiizené s endogennim
TPO.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a i€¢innost romiplostimu byla hodnocena za obdobi az 3 let kontinualni 1écby.

V klinickych hodnocenich vedla 1écba romiplostimem ke zvySeni poctu krevnich desticek, které
zaviselo na davce. Dosazeni maximalniho uc¢inku na pocet krevnich desticek trva piiblizn€ 10 — 14 dni
a nezavisi na velikosti davky. Po jednorazové subkutanni ddvce romiplostimu 1 az 10 pug/kg, podané
pacientim s ITP, byl nejvyssi pocet krevnich desti¢ek v pribéhu 2 az 3 tydni 1,3 az 14,9krat vyssi nez
pocatecni pocet krevnich desticek a odpoveéd’ na 1écbu byla u pacientli rozdilna. Pocty krevnich
desti¢ek u pacientii s ITP, ktefi dostali 6 tydennich davek romiplostimu 1 nebo 3 pg/kg, byly u vétsiny
pacientll v rozmezi od 50 do 450 x 10%/1. Z 271 pacientd, kteii dostali romiplostim v klinickych
hodnocenich 1écby ITP, bylo 55 pacientii (20 %) ve véku 65 let a vice a 27 pacientil (10 %) ve veku
75 let a vice. V placebem-kontrolovanych studiich nebyly pozorovany zadné celkové rozdily

v bezpecnosti a G¢innosti pripravku mezi mlad$imi a star§imi pacienty.

Vysledky hlavnich (pivotnich) placebem-kontrolovanych studii

Bezpecnost a u¢innost romiplostimu byla hodnocena ve dvou placebem-kontrolovanych a dvojité
zaslepenych studiich u dospélych pacientd s ITP, ktefi pfed vstupem do studie absolvovali nejméné
jednu 1é¢bu a ktefi reprezentovali celé spektrum téchto pacientl s ITP.

Studie S1 (20030212) hodnotila pacienty, ktefi nepodstoupili splenektomii a nedostatecné reagovali
nebo netolerovali pfedchozi 1€cbu. Pacienti méli v dobé vstupu do studie stanovenu diagnézu ITP po
median 2,1 roku (rozpéti 0,1 az 31,6). Pacienti pted vstupem do studie absolvovali median 3 (rozmezi
od 1 do 7) terapie ITP. Pfedchazejici 1é¢ebné postupy zahrnovaly pouziti kortikosteroidt (90 % vsech
pacienttl), imunoglobulind (76 %), rituximabu (29 %), cytotoxickych piipravka (21 %), danazolu

(11 %) a azathioprinu (5 %). Median poctu krevnich desti¢ek pii vstupu do studie byl 19 x 10%/1.
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Studie S2 (20030105) hodnotila pacienty po splenektomii s pokracujici trombocytopenii. Pacienti méli
v dobé vstupu do studie stanovenu diagnozu ITP po median 8 let (rozpéti 0,6 az 44,8). Krom¢e
splenektomie absolvovali pfed vstupem do studie median 6 (rozmezi od 3 do 10) terapii ITP.
Predchazejici 1écebné postupy zahrnovaly pouziti kortikosteroidt (98 % vSech pacienttt),
imunoglobulint (97 %), rituximabu (71 %), danazolu (37 %), cytotoxickych ptipravkl (68 %) a
azathioprinu (24 %). Median po¢tu krevnich desti¢ek pii vstupu do studie byl 14 x 10%/1.

Uspotéadani obou studii bylo podobné. Pacienti (ve véku >18 let) byli randomizovani v poméru 2 : 1
pro uzivani ivodni davky romiplostimu 1 pg/kg nebo placeba. Pacienti dostavali jednu subkutanni
injekci tydné po dobu 24 tydnt. Davky byly upravovany tak, aby udrzely pocet krevnich desti¢ek v
pozadovaném rozmezi (50 az 200 x 10°/1). V obou studiich byla u¢innost ptipravku stanovena podle
zvySeni podilu pacientt, u kterych bylo dosazeno trvalé odpovédi krevnich desti¢ek. Median primérné
tydenni davky ptipravku ¢inil 3 pg/kg u splenektomovanych pacientti a 2 pg/kg u pacientti bez
splenektomie.

Trvalé odpovédi krevnich desti¢ek dosahl v obou studiich signifikantné vétsi podil pacientti 1é¢enych
romiplostimem (v porovnani s pacienty lécenymi placebem). Po prvnich 4 tydnech placebem
kontrolovanych studii udrzoval romiplostim (béhem Sestimési¢niho obdobi 1é¢by) pocet krevnich
desticek > 50 x 10%/1u 50 % az 70 % pacientil. Ve skuping 1é¢ené placebem dosahlo odpovédi
krevnich desti¢ek béhem 6 mésicti 1é¢by 0 % az 7 % pacientll. Souhrn hlavnich cilovych ukazatelt
ucinnosti je uveden nize.

Souhrn hlavnich cilovych ukazatelii ucinnosti v placebem-kontrolovanych studiich

Studie 1 Studie 2 Kombinace
Pacienti bez splenektomie | Pacienti po splenektomii studii 1 & 2
romiplostim Placebo romiplostim Placebo romiplostim Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pocet (%)
pacientt
f)(;;voavlg(‘i‘i 25 (61 %) 1(5 %) 16 (38 %) 0 (0 %) 41 (50 %) 12 %)
krevnich
desti¢ek®
©5%ch | @5%76%) | 0% | av say | O% | (38% 61%) | 0%, 13%)
’ 24 %) ’ 16 %) ’ ’
p-hodnota <0,0001 0,0013 <0,0001
Pocet (%)
pacientu
f)g;lokv‘gd"i“ 36(88%) | 3(14%) | 33(79%) | 0(0%) | 69(83%) 3(7%)
krevnich
desti¢ek”

o ) [ (3 %, o [ (O %, o 0 0 )
(95% CI) (74 %, 96 %) 36 %) (63 %, 90 %) 16 %) (73 %, 91 %) | (2 %, 20 %)
p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001

Pramérny
pocet tydni
s odpovédi 15 1 12 0 14 1
krevnich
desticek®
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-hodnota <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Studie 1 Studie 2 Kombinace
Pacienti bez splenektomie | Pacienti po splenektomii studii 1 & 2
romiplostim Placebo romiplostim Placebo romiplostim Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Pocet (%)
pacientu
vyZadujicich 8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %)
zachrannou
1é¢bu
0 0 0
(95% CI) (9 %, 35 %) (;;020)’ (14 %, 42 %) (73;‘7/5’ (14 %, 33 %) (7420/?)’
p-hodnota 0,001 0,0175 <0,0001
Pocet (%)
pacientt s
trvalou
edpovedt 2051%) | 00%) | 13G1%) | 00% | 34@1% | 00%)
desticek pri
stabilni
davce®
0 o
©5%CD | (35%.67%) | (¢ O/A)) (18%.47%) | 0 ;o) (30%, 52%) | (0%, 8 %)
p-hodnota 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Trvala odpovéd’ krevnich desti¢ek byla definovana jako tydenni podet krevnich destiek > 50 x 10°/1 dosaZeny
6krat nebo vicekrat béhem 18.-25. tydne studie, pficemz v prubéhu 1é¢by nebyla ani jednou podana zachranna
lécba.

b Celkové odpovéd krevnich desticek je definovana jako dosaZeni trvalé nebo pfechodné odpovédi na 1é&bu.
Ptechodné odpovéd krevnich destiek byla definovéana jako tydenni po&et krevnich desticek > 50 x 10%/1 4krat
nebo vicekrat v prubehu 2. — 25. tydne studie bez trvalé¢ odpovédi krevnich desticek. Pacient nemusi mit tydenni
odpovéd béhem 8 tydnt po podani jakychkoliv zdchrannych 1éka.

¢ Poget tydnti odpovédi krevnich destiGek je definovan jako pocet tydnil s poétem desticek > 50 x 10%/1 v priibéhu
2.—25. tydne studie. Pacient nemusi mit tydenni odpovéd’ béhem 8 tydnti po podani jakychkoliv zachrannych
1éka.

4 Zachranna 1é¢ba je definovana jako jakékoliv 1é&ba podévana pro zvyseni poétu krevnich destiek. Pacienti,
ktefi potiebuji zachranné 1éky, nebyli povazovani za pacienty s trvalou odpovédi. Zachranna 1é¢ba povolena v
této studii: IVIG, transfuze krevnich desti¢ek, antiD imunoglobulin a kortikosteroidy.

¢ Stabilni davka je definovana jako davka udrzovana + 1 ug/kg v prub&hu poslednich 8 tydnt 1é¢by.

Vysledky studit u dospélych pacientii s nové diagnostikovanou a perzistujici ITP

Studie S3 (20080435) byla oteviena studie s jednim ramenem u dospélych pacientt, ktefi neméli
dostate¢nou odpoveéd’ (pocet krevnich desti¢ek < 30 x 10°/1) na 1é¢bu prvni linie. Do studie bylo
zatazeno 75 pacientd, u nichZ byl median véku 39 let (rozmezi 19 az 85), a 59 % bylo Zen.

Median &asu od diagnézy ITP do zafazeni do studie byl 2,2 mésice (rozmezi 0,1 az 6,6). Sedesat
procent pacientil (n = 45) mélo trvani ITP < 3 mésice a 40 % (n = 30) mélo trvani ITP > 3 mésice.
Median po&tu krevnich desti¢ek pfi screeningu byl 20 x 10%/1. Pfedchozi 1é¢by ITP zahrnovaly
kortikosteroidy, imunoglobuliny a anti-D imunoglobuliny. Pacienti, ktefi jiz dostavali 1écebné terapie
ITP pii konstantnim davkovacim schématu, méli moznost béhem studii pokrac¢ovat v téchto 1é¢ebnych
postupech. Zachranné terapie byly povoleny (tj. kortikosteroidy, IVIG, transfuze krevnich desticek,
anti-D imunoglobulin, dapson, danazol a azathioprin).

Pacienti dostavali jednou tydné s.c. injekce romiplostimu po dobu 12 mésict s individualni upravou

davky pro udrzeni po¢tu krevnich desticek (50 x 10%/1 az 200 x 10%/1). Béhem studie byl median
tydenni davky romiplostimu 3 pg/kg (25. az 75. percentil: 2—4 pg/kg).
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Ze 75 pacientl zatazenych do studie 20080435 mélo béhem 12mésicni 1é¢by 70 (93 %) odpoved
krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1. Primé&rny podet mésicti s odpovedi krevnich desti¢ek b&hem
12mésicniho obdobi 1é¢by byl 9,2 (95% CI: 8,3; 10,1) mésicti; median byl 11 (95% CI: 10, 11)
mesict. Kaplantiv-Meieriv odhad medidnu doby do prvni odpovédi krevnich desticek byl 2,1 tydne
(95% CI: 1,1; 3,0). Dvacet ctyti (32 %) pacientd udrzovalo remisi bez 1é¢by, definovanou jako udrzeni
viech vySetieni poétl krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1 po dobu nejméné 6 mésicti v nepiitomnosti
romiplostimu a jakychkoli 1é¢iv na ITP (soubéznych nebo zachrannych); median doby do nastupu
udrZeni viech vySetieni poctu krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1 na miniméln& 6 mésict €inil 27 tydnt
(rozmezi 6 az 57).

Do integrované analyzy ti€innosti bylo zahrnuto 277 dospé€lych pacientt s trvanim ITP po dobu

< 12 mésici, ktefi dostali alespoii jednu davku romiplostimu v 9 studiich ITP (v€etné studie S3).

Z 277 pacientt léCenych romiplostimem mélo 140 pacientll noveé diagnostikovanou ITP (trvani ITP
<3 meésice) a 137 pacientli mélo perzistujici ITP (trvani ITP > 3 az < 12 mésicit). Procento pacientt,
kteti dosahli trvalé odpovéedi krevnich desticek, definované jako nejméné 6 tydennich vysetieni poctl
krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1 béhem 18. az 25. tydne 1&&by, bylo 50 % (95% CI: 41,4 % az 58,6 %) u
140 pacientt s nove diagnostikovanou ITP a 55 % (95% CI: 46,7 % az 64,0 %) u 137 pacienti

s perzistujici ITP. Median (Q1, Q3) procenta ¢asu s odpovédi krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1 byl
100,0 % (70,3 %, 100,0 %) u pacientt s nové diagnostikovanou ITP a 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) u
pacientu s perzistujici ITP, v uvedeném poradi. Zachranné 1éky rovnéz vyzadovalo 47,4 % pacienti

s nove¢ diagnostikovanou ITP a 44,9 % pacientt s perzistujici ITP.

Vysledky studit srovnavajicich standardni péci (SP) u pacientii bez splencktomie

Studie S4 (2006013 1) byla oteviena randomizovand 52tydenni studie u pacientd, ktefi dostavali
romiplostim nebo standardni 1écbu (SP). Pacienti meli v dobé vstupu do studie stanovenu diagnozu
ITP po median 2 let (rozmezi 0,01 az 44,2). Tato studie hodnotila pacienty bez splenektomie s ITP a
poctem krevnich destic¢ek <50 x 10°/1. Romiplostim byl podavan 157 subjektiim subkutanni (s.c.)
injekci jednou tydné s pocate¢ni davkou 3 pg/kg a upravenou v prubehu studie na rozmezi 1-10 pg/kg,
aby byl udrzen po&et krevnich desti¢ek mezi 50 az 200 x 10°/1, 77 subjektti dostavalo SP podle
standardni praxe zdravotnického zatizeni nebo 1é¢ebnych doporuceni.

Celkova mira vyskytu splenektomie byla 8,9 % (14 ze 157 subjektl) ve skupiné s romiplostimem ve
srovnani s 36,4 % (28 ze 77 subjektli) ve skupiné se SP, s pravdépodobnosti (romiplostim vs SP)
0,17 (95% CI : 0,08; 0,35).

Celkovy vyskyt selhani 1é¢by byl 11,5 % (18 ze 157 subjektit) ve skupiné s romiplostimem v
porovnani s 29,9 % (23 z 77 subjekttr) ve skupiné s SP, s pravdépodobnosti (romiplostim vs SP)
0,31 (95% CI : 0,15; 0,61).

Ze 157 subjektl randomizovanych do skupiny s romiplostimem tfi pacienti nedostavali romiplostim.
U 154 pacientt, ktefi dostavali romiplostim, byl celkovy median expozice romiplostimu 52,0 tydnt a
pohyboval se od 2 do 53 tydni. Nejcastéji pouzivana tydenni davka byla mezi 3-5 pg/kg (25. az 75.
percentil v uvedeném potadi; median 3 pg/kg).

Ze 77 subjektii randomizovanych do skupiny se SP, dva pacienti nedostavali zddnou SP. U
75 pacientd, ktefi dostali alespon jednu davku SP, byl celkovy median expozice SP 51 tydnu a
pohyboval se v rozmezi od 0,4 do 52 tydnd.

Omezeni povolenych soubéznych zpiisobii lécby ITP

V obou placebem-kontrolovanych a dvojité zaslepenych studiich bylo pacienttim, ktefi jiz uzivali léky
na ITP v konstantnim davkovani, umoznéno uzivat tyto 1éky i v prabehu studie (kortikosteroidy,
danazol a/nebo azathioprin). Dvacet jedna pacientli bez splenektomie a 18 pacientli po splenektomii
uzivalo jiz v dob¢€ vstupu do studie 1éky na ITP (zejména kortikosteroidy). Vsichni (100 %)
splenektomovani pacienti, ktefi dostavali romiplostim, byli schopni na konci lécebného obdobi studie
snizit davku o vice nez 25 % nebo vysadit soubéznou 1é¢bu (v porovnani se 17 % pacientti 1é¢enych
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placebem). Sedmdesat tii procent pacientti bez splenektomie, 1é¢enych romiplostimem, bylo schopno
na konci studie snizit davku o vice nez 25 % nebo vysadit soubéznou 1é¢bu ITP — v porovnani s 50 %
pacientt 1é¢enych placebem (viz bod 4.5).

Krvacivé prihody

V pribéehu celého klinického programu 1é¢by ITP byl pozorovan inverzni pomér mezi krvacivymi
ptihodami a poctem krevnich desti¢ek. VSechny klinicky signifikantni (>3. stupen) krvacivé piihody
se vyskytly u pacientd s poétem krevnich desti¢ek <30 x 10%/1. VSechny krvacivé piihody 2. nebo
vy$8iho stupné se vyskytly pfi poctu krevnich desti¢ek <50 x 10°/1. Mezi pacienty 1é¢enymi
romiplostimem a pacienty 1é¢enymi placebem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v celkovém
vyskytu krvacivych piihod.

Ve dvou placebem-kontrolovanych studiich byla u 9 pacientti hlaSena krvaciva piihoda, ktera byla
povazovana za zavaznou (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; Odds Ratio
[romiplostim/placebo] = 0.59; 95% CI = (0.15, 2.31)). Krvacivé ptihody 2. nebo vyssiho stupné byly
hlaseny u 15 % pacientii 1é¢enych romiplostimem a u 34 % pacientl 1éCenych placebem (Odds Ratio;
[romiplostim/placebo] = 0.35; 95% CI = (0.14, 0.85)).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit data u déti mladsich
1 roku.

Bezpecnost a u¢innost romiplostimu byla hodnocena ve dvou placebem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studiich. Studie S5 (20080279) byla studie faze 3 hodnotici 1é¢bu romiplostimem o trvani
24 tydni a studie S6 (20060195) byla studie faze 1/2 hodnotici 1é¢bu romiplostimem o trvani 12 tydnt
(az 16 tydnd u vhodnych respondéri, ktefi vstoupili do ¢tyitydenniho obdobi farmakokinetického
hodnocenti).

Do obou studii byly zafazeny pediatrické subjekty (ve véku >1 rok az <18 let) s trombocytopenii
(definovanou jako primér 2 vySetieni poctu trombocyti s vysledkem <30 x 10%/1, pficemZ v zadné

z obou studii nebyl podet trombocytd vyssi nez 35 x 10°/1) u ITP bez ohledu na to, zda byla u subjekti
provedena splenektomie.

Ve studii S5 bylo 62 subjektli randomizovéno v poméru 2 : 1 k 1é€bé romiplostimem (n = 42), nebo
placebem (n = 20) a stratifikovano do 1 ze 3 kohort podle veku. Zahajovaci davka romiplostimu byla
1 pg/kg a davky byly upravovany tak, aby se udrzel pocet trombocytl (50 az 200 x 10°/1). Nejéast&ji
pouzivana tydenni davka byla 3—10 pg/kg a maximalni povolena davka ve studii byla 10 pg/kg.
Pacienti dostavali jednu subkutanni injekci tydné po dobu 24 tydnid. Z 62 subjekt, mélo 48 ITP > nez
12 mésict (32 subjekt dostavalo romiplostim a 16 subjekt dostavalo placebo).

Primarnim cilovym parametrem byl vyskyt trvalé odpovédi definované jako dosazeni poctu krevnich
desti¢ek minimalné > 50 x 10%/1 pfi Sesti tydennich vySetfenich v 18.-25. tydnu 1é¢by. Vyznamné
vy$$i podil subjektti v rameni s romiplostimem doséhlo primarniho cilového parametru v porovnani
s placebovym ramenem (p = 0,0018). Trvala odpovéd’ krevnich desticek byla pozorovana u

22 subjektd (52 %) v rameni s romiplostimem a u 2 subjektd (10 %) v placebovém rameni: > 1 az
<6 let véku u 38 % oproti 25 %; > 6 do < 12 let véku u 56 % oproti 11 %; > 12 do < 18 let véku u
56 % oproti 0.

V podskuping subjektti s ITP trvanim > nez 12 mésict byl vyskyt trvalé odpovédi rovné€Zz vyznamné
vy$$i v rameni s romiplostimem oproti placebovému rameni (p = 0,0022). Trvala odpovéd krevnich
desticek byla pozorovana u 17 subjektd (53,1 %) v rameni s romiplostimem a u 1 subjektu (6,3 %)
v placebovém rameni: > 1 az < 6 let véku u 28,6 % oproti 25 %; > 6 do <12 let véku u 63,6 % oproti
0 %; > 12 do <18 let véku u 57,1 % oproti 0 %.
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SloZena krvaciva epizoda byla definovana jako klinicky vyznamné krvacivé ptihody nebo pouziti
zachranné medikace k zabranéni vzniku klinicky vyznamné krvacivé ptihody v 2. az 25. tydnu
1é¢ebného obdobi. Klinicky vyznamna krvaciva ptihoda byla definovana jako krvaciva ptihoda
stupné > 2 podle Obecnych terminologickych kritérii nezadoucich G¢ink (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) verze 3.0. Primérny (SD) pocet sloZzenych krvéacivych epizod
byl v rameni s romiplostimem 1,9 (4,2) a 4,0 (6,9) v placebovém rameni s medianem (Q1, Q3) poctu
krvacivych ptihod 0,0 (0; 2) v rameni s romiplostimem a 0,5 (0; 4,5) v placebovém rameni.

V podskupiné subjektii s ITP o trvani déle nez 12 mésict byl primérny (SD) pocet slozenych
krvacivych epizod v rameni s romiplostimem 2,1 (4,7) a 4,2 (7,5) v rameni s placebem s medianem
(Q1, Q3) poctu krvacivych ptihod 0,0 (0; 2) v rameni s romiplostimem a 0,0 (0; 4) v placebovém
rameni. Jelikoz statistické testovani vyskytu pouziti zachranné medikace nebylo signifikantni, nebyl
proveden zadny statisticky test pro cilovy parametr poctu slozenych krvacivych epizod.

Ve studii S6 bylo randomizovano 22 subjektd v poméru 3 : 1 k 1é¢bé romiplostimem (n = 17) nebo
placebem (n = 5). Davky byly zvySovany po 2 pg/kg kazdé 2 tydny a cilovy pocet krevnich desticek
byl > 50 x 10%/1. Lé&ba romiplostimem vedla k statisticky vyznamné vy$§imu vyskytu odpovédi
krevnich desti¢ek v porovnani s placebem (p = 0,0008). Z 22 subjektt, ITP trvala déle nez 12 mésicli u
17 subjekth (14 subjektti dostavalo romiplostim a 3 subjekty uzivaly placebo). Lécba romiplostimem
vedla k statisticky vyznamné vy$§imu vyskytu odpovedi krevnich desti¢ek v porovnani s placebem
(p=0,0147).

Pediatrické subjekty, které dokoncily ptedchozi studii s romiplostimem (v€etné studie S5) mohly byt
zatazeny do studie S7 (20090340), coz byla oteviena prodlouzena studie hodnotici bezpe¢nost a
ucinnost dlouhodobého davkovani romiplostimu u trombocytopenickych pediatrickych subjektii s ITP.

Do této studie bylo celkem zatazeno 66 subjektli véetn€ 54 subjekti (82 %), které dokoncily studii S5.
Z nich 65 subjektt (98,5 %) dostalo nejméné 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvani 1écby byl
135,0 tydnt (95,0 tydnd, 184,0 tydnd). Median (Q1, Q3) prumérné tydenni davky byl 4,82 pg/kg
(1,88 ng/kg, 8,79 ng/kg). Median (Q1, Q3) nejcastéjsi davky podavané subjektim v 1écebném obdobi
byl 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 pg/kg). Z 66 subjekti zarazenych do studie, trvala ITP > nez 12 mésict
u 63 subjektti. VSech 63 subjektt dostalo nejméné 1 davku romiplostimu. Median (Q1, Q3) trvani
1é¢by byl 138,0 tydnd (91,1 tydnt, 186,0 tydntt). Median (Q1, Q3) praimérné tydenni davky byl

4,82 pg/kg (1,88 ng/kg, 8,79 ng/kg). Median (Q1, Q3) nejcastéjsi davky podavané subjektim

v 1é¢ebném obdobi byl 5,0 pg/kg (1,0 pg/kg, 10,0 png/kg).

Ve studii byl celkovy vyskyt odpovedi krevnich desti¢ek u subjektii (1 nebo vice ndlezi poctu
krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1 pti nepouzivani zachranné medikace) 93,8 % (n = 61) a tato odpoveéd’
byla obdobna ve vSech vékovych skupinach. U vSech subjektd byl median (Q1, Q3) po¢tu mésict

s odpovédi krevnich desticek 30,0 mésicii (13,0 mesich, 43,0 mésicti) a median (Q1, Q3) doby ve
studii byl 34,0 mésict (24,0 mesict, 46,0 mésicti). U vSech subjekt byl median (Q1, Q3) procenta
meésict s odpovédi krevnich desticek 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a u vSech vékovych skupin byl
obdobny.

V podskuping subjekti s ITP o trvani > 12 mésict byl celkovy vyskyt odpovedi krevnich desti¢ek
93,7 % (n = 59) a u vSech vékovych skupin byl obdobny. U vsech subjekti byl median (Q1, Q3) poctu
meésict s odpovedi krevnich desticek 30,0 mésict (13,0 mesict, 43,0 mésicli) a median (Q1, Q3) doby
ve studii byl 35,0 mésicti (23,0 mésict, 47,0 mésici). U vSech subjektti byl median (Q1, Q3) procenta
meésicl s odpoveédi krevnich desticek 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) a u vSech vékovych skupin byl
obdobny.

Soubéznou 1é¢bu ITP béhem studie uzivalo celkem 31 subjektd (47,7 %) véetne 23 subjektt (35,4 %),
které uzivaly zachrannou 1écbu, a 5 subjekta (7,7 %), které uzivaly soubéznou lécbu ITP p#i vstupu do
studie. Prevalence subjektli se soubéznou 1écbou ITP prokéazala trend smérem ke sniZzeni v pribéhu
studie: z 30,8 % (1. az 12. tyden) na < 20,0 % (13. az 240. tyden) a poté 0 % od 240. tydne do konce
studie.
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V podskupiné subjektii s trvanim ITP > 12 mésict uzivalo 29 subjektt (46,0 %) soub&znou 1éc¢bu ITP
véetné 21 subjektl (33,3 %), které uzivaly zachrannou 1écbu a 5 subjektt (7,9 %), které uzivaly
soubéznou 1écbu ITP pii vstupu do studie. Prevalence subjektl se soubéznou 1écbou ITP prokazala
trend smérem ke snizeni v pribehu studie: z 31,7% (1. az 12. tyden) na < 20,0 % (13. az 240. tyden) a
poté 0 % od 240. tydne do konce studie.

Prevalence uzivani zachranné 1écby u subjektii prokédzala trend smérem ke snizeni v pribehu studie:
724,6 % (1. az 12. tyden) na < 13,0 % (13. az 216. tyden) a poté 0 % od 216. tydne do konce studie.
Obdobné snizeni prevalence uzivani zachranné 1€cby u subjektii v pribéhu studie bylo pozorovano

v podskupiné subjektl s trvanim 1&cby ITP > 12 mésict: z 25,4 % (1. az 12. tyden) na < 13,1 % (13. az
216. tyden) a poté 0 % od 216. tydne do konce studie.

Studie S8 (20101221) byla dlouhodoba, oteviena, multicentricka studie faze 3 s jednim ramenem
provadéna u 203 pediatrickych pacientl s diagnostikovanou ITP po dobu nejméné 6 mésict, ktefi
podstoupili alesponi 1 pfedchozi 1é¢bu ITP (kromée romiplostimu) nebo nebyli zptisobili pro jiné terapie
ITP. Romiplostim byl podavan kazdy tyden subkutanni injekei pocinaje davkou 1 pg/kg s tydennimi
prirtstky az na maximalni davku 10 pg/kg, aby bylo dosazeno cilového poctu krevnich desti¢ek mezi
50 x 10°/1a 200 x 10%1. Median v&ku pacientl byl 10 let (rozmezi 1 az 17 let) a median trvani 1é¢by
byl 155,9 (rozmezi 8,0 az 163,0) tydni.

Primér (SD) a median procenta casu s odpovedi krevnich desti¢ek (pocet krevnich desticek

> 50 x 10°/1) b&hem prvnich 6 m&sict od zah4jeni 1é¢by romiplostimem bez pouziti zdchranné 1é¢by za
posledni 4 tydny byl 50,57 % (37,01) a 50,0 % v uvedeném potadi. Sedesat (29,6 %) subjektii celkové
dostalo zachranné léky. Povoleny byly zachranné 1éky (tj. kortikosteroidy, transfuze krevnich desticek,
IVIG, azathioprin, anti-D imunoglobulin a danazol).

Studie S8 také hodnotila kostni den z hlediska tvorby retikulinu a kolagenu, jakoz i abnormalit u
pediatrickych pacientd s ITP 1é¢enych romiplostimem. Pro hodnoceni retikulinu a kolagenu byla
pouzita modifikovana stupnice klasifikace Bauermeister, zatimco k prokazani abnormalit kostni dfené
byla pouzita cytogenetika a fluorescencni in situ hybridizace (FISH). Na zaklad¢ ptifazeni kohorty

v dobé zatrazeni do studie byli pacienti hodnoceni na retikulin a kolagen v kostni dfeni v 1. roce
(kohorta 1) nebo 2. roce (kohorta 2) ve srovnani s vychozim stavem kostni dfen€ na zacatku studie.

Z celkového poctu 79 pacientl zatazenych do 2 kohort mélo 27 ze 30 (90 %) pacient v kohorté 1 a 36
ze 49 (73,5 %) pacientii v kohorté 2 hodnotitelné biopsie kostni diené ve studii. ZvySena tvorba
retikulinovych vldken byla hlaSena u 18,5 % (5 z 27) pacientii v kohorté 1 a 47,2 % (17 z 36) pacientt
v kohorté¢ 2. U zadného pacienta ani v jedné kohorté se nevyvinula kolagenova fibroza nebo
abnormalita kostni dfené, ktera nebyla v souladu se zékladni diagnozou ITP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika romiplostimu méla dispozici oznaCovanou jako ,,target mediated”, ktera je
pravdépodobné zprostfedkovana TPO receptory na krevnich destickach a dal$ich burnikach
trombopoetické vyvojové fady, jako jsou napt. megakaryocyty.

Absorpce

Po subkutannim podani romiplostimu v davce 3 az 15 pg/kg byly maximalni sérové hladiny u pacient
s ITP dosazeny za 7 az 50 hodin (median 14 hodin). Sérové koncentrace se u jednotlivych pacienti
lisily a nekorelovaly s podanou davkou ptipravku. Sérové hladiny romiplostimu jsou zfejmeé

v inverznim vztahu k po¢tu krevnich destic¢ek.

Distribuce
Distribu¢ni objem romiplostimu po intravendznim podani romiplostimu zdravym subjektim klesal
nelinearné ze 122, 78,8 resp. 48,2 ml/kg pii intravendznich davkach 0,3, 1,0 resp. 10 pug/kg. Tento

nelinearni pokles distribu¢niho objemu je ve shodé€ s ,, farget-mediated” vazbou romiplostimu (na
megakaryocyty a krevni desti¢ky), ktera se muze pii podavani vyssich davek saturovat.
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Eliminace

Eliminacni polocas romiplostimu se u pacientti s ITP pohyboval od 1 do 34 dni (median 3,5 dne).
Eliminace sérového romiplostimu je z¢asti zdvisla na TPO receptorech na krevnich desti¢kach. Po
podané davce byly u pacientd s vysokym poctem krevnich desticek zjiStény nizké sérové koncentrace
a naopak. V jiném klinickém hodnoceni 1écby ITP nebyla po 6 tydennich davkach romiplostimu

(3 pg/kg) pozorovana zadna kumulace sérovych koncentraci.

Zvl1astni skupiny

Farmakokinetika romiplostimu u pacientd s poruchou funkce ledvin a jater nebyla studovana.
Farmakokinetika romiplostimu neni pravdépodobné klinicky vyznamné ovlivnéna vékem, télesnou
hmotnosti ani pohlavim.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxikologické studie vicenasobné davky romiplostimu probihaly u potkanti po dobu 4 tydni a u opic
po dobu az 6 mésict. Uginky pozorované v priib&hu téchto studii se obecné tykaly trombopoetické
aktivity romiplostimu a byly obdobné bez ohledu na délku trvani studie. Reakce v misté vpichu
injekce rovnéz souvisely s podanim romiplostimu. Myelofibroza kostni diené byla pozorovana u
potkantl pii vSech testovanych davkach. Pti téchto studiich nebyla myelofibroza za 4 tydny po
ukonceni 1éby u zvitat pozorovana, coz poukazuje na reverzibilitu.

Pti toxikologickych studiich na potkanech a opicich, které probihaly po dobu 1 mésice, byl pozorovan
lehky pokles poctu cervenych krvinek, hematokritu a hemoglobinu. Byl zjistén také stimula¢ni Gcinek
na tvorbu leukocytl, nebot’ doslo k lehkému vzestupu poctu neutrofilti, lymfocyt, monocytt a
eosinofilll. V déletrvajici chronické studii na opicich s podavanim romiplostimu po dobu 6 mesict
nebyl pozorovan vliv na erytroidni ¢i leukocytarni fadu, pti¢emz frekvence podavani romiplostimu
trikrat tydné byla sniZzena na podani jednou tydné€. Navic, ve fazi 3 pivotalnich studii, romiplostim pfi
porovnani se subjekty 1é¢enymi placebem neovliviioval ¢ervenou a bilou krevni fadu.

V dusledku vytvareni neutralizujicich protilatek dochéazelo Casto u potkant pii dlouhodobém podavani
k poklesu farmakodynamickych u¢inkd. Toxikokinetické studie nevykazaly zadnou interakci
protilatek s méfenymi koncentracemi. Piestoze byly vysoké davky testovany ve studiich na zvitatech,
nelze, vzhledem k rozdiliim mezi laboratornimi zvitaty a lidmi (pokud jde o citlivost viici
farmakodynamickému G¢inku romiplostimu a u¢inku neutralizujicich protilatek), spolehlivé stanovit
hranice bezpe¢nosti ptipravku.

Kancerogeneze

Kancerogenni potencidl romiplostimu nebyl hodnocen. Riziko potencialni kancerogenity romiplostimu
pro Cloveka zistava proto nezndmé.

Reprodukéni toxikologie

Ve vsech vyvojovych studiich se vytvarely neutralizujici protilatky, které mohou inhibovat G¢inky
romiplostimu. Ve studiich embryofetalniho vyvoje u mysi a potkanti bylo pozorovano sniZeni
matefské télesné hmotnosti pouze u mysi. U mysi byly prokazany zvysSené postimplantacni ztraty.

V prenatalnich a postnatalnich vyvojovych studiich u potkand bylo zjisténo prodlouzeni doby gestace
a lehky vzestup vyskytu perinatalni amrtnosti mlad’at. O romiplostimu je znamo, Ze pronika
placentarni bariérou u potkanti a miize byt pfendSen z matky na vyvijejici se plod a stimulovat fetalni
tvorbu krevnich desticek. Nebyl pozorovan zadny ti¢inek romiplostimu na fertilitu potkand.

43



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)

Sachar6za

Histidin

Kyselina chlorovodikovéa (k tipraveé pH)
Polysorbat 20

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
Po rekonstituci: chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu
24 hodin pii 25 °C a na dobu 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud byl pripravek chranén pred svétlem a
uchovavan v piivodni injekéni lahvicce.
Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou odpovédnosti uZivatele a tato
doba normaln¢ nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 25 °C nebo 24 hodin v chladniéce (2 °C —
8 °C), pokud byl ptipravek chranén pred svétlem.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Muize byt vyndan z chladnicky na dobu 30 dnti pii pokojové teploté (do 25 °C), pokud je uchovavan
v puvodnim obalu.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek:

Jednorazova injekeni lahvicka (Ciré sklo tfidy 1) o objemu 5 ml se zatkou (chlorobutylova pryz),
s hlinikovym pertlem a odtrhovacim (flip-off) vickem (polypropylen).

Rozpoustédlo:

Nplate 250 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok: Predplnéna injekéni stiikacka (sklo
typu 1) s pryzovou zatkou (bromobutylova pryz) obsahujici 0,72 ml vody pro injekci pro rekonstituci.

Nplate 500 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok: Predplnéna injekéni stiikacka (sklo
typu I) s pryzovou zatkou (bromobutylova pryz) obsahujici 1,2 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
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Velikost baleni:

Nplate 250 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok:

Nplate je dodavan v baleni s 1 nebo 4 sadami. Kazd4a sada obsahuje:

1 lahvicku s 250 mikrogramy romiplostimu.

1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 0,72 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
1 tahlo pistu pro predplnénou injekeéni stitkacku.

1 sterilni adaptér na injekéni lahvicku.

1 sterilni 1 ml injekéni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

Nplate 500 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok:

Nplate je dodavan v baleni s 1 nebo 4 sadami. Kazd4a sada obsahuje:

1 lahvicku s 500 mikrogramy romiplostimu.

1 ptedplnénou injekéni stiikacku obsahujici 1,2 ml vody pro injekci pro rekonstituci.
1 tahlo pistu pro predplnénou injekéni stiikacku.

1 sterilni adaptér na injekéni lahvicku.

1 sterilni 1 ml injekéni stiikacku s Luerovym konektorem.

1 sterilni bezpecnostni jehlu.

4 alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Nplate je sterilni 1é¢ivy pripravek, neobsahuje vSak zadny konzervacéni prostiedek a je urcen
k jednorazovému pouziti. Pii rekonstituci pfipravku Nplate dodrzujte spravné zasady asepse.

Nplate 250 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Nplate 250 mikrogrami prasek pro injekcni roztok se rekonstituuje v 0,72 ml sterilni vody pro injekei,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 0,5 ml. Injek¢ni lahvicky umoziuji pieplnéni, coz zarucuje, Ze
mize byt podano 250 pg romiplostimu (viz tabulka obsah injek¢ni lahvicky nize).

Nplate 500 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Nplate 500 mikrogrami prasek pro injekcni roztok se rekonstituuje v 1,2 ml sterilni vody pro injekei,
¢imz se ziska aplikovatelny objem 1 ml. Injekéni lahvicky umoziuji preplnéni, coz zarucuje, ze miize
byt podano 500 ug romiplostimu (viz tabulka obsah injekéni lahvicky nize).

Obsah injekeni lahvicky:

Nplate injekéni | Celkovy obsah Objem sterilni Aplikovatelné Vysledna
lahvicka romiplostimu vody pro injekci mnozstvi koncentrace
k jednorazovému | v injekéni pripravku a

pouZziti lahvicce objem

250 ug 375 ug + 10,72 ml =1250ugv0,50ml | 500 ug/ml
500 pg 625 ug + | 1,20 ml = 1500 pgv 1,00 ml | 500 pg/ml

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou odpoveédnosti uzivatele a tato doba
normalné nema byt delsi nez 24 hodin pii teplote 25 °C nebo 24 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C),
pokud byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Sejméte z injekeni lahvicky s Nplate v prasku kryt
z um¢lé hmoty a vycistéte zatku alkoholovym tamponem,
ktery je soucasti sady.

Odtrhnéte z adaptéru na injeké¢ni lahvicky papirovy
kryt, pri¢emZ nevyndavejte adaptér z obalu. Injek¢éni
lahvic¢ku drzte na stole a zatlaCenim nasad’te adaptér do
stiedu zatky lahvicky az na doraz.

Pozn.: Abyste predesli mozné kontaminaci pripravku,
nedotykejte se zatky injek¢ni lahvicky ani §picky
adaptéru.

Odstraiite a zlikvidujte obal adaptéru.

Nasad’te tahlo pistu na predplnénou injekéni
stiikacku s vodou na injekce ota¢enim po sméru
hodinovych rucicek, dokud neucitite slaby odpor.

Drzte predplnénou injekéni stiikacku s vodou na
injekce jednou rukou a druhou rukou ohnéte Spicku
bilého uzavéru z plastické hmoty doli. Tim se rozlomi
spoj bilého plastikového uzavéru. Poté odtrhnéte
uzavér a oddélte Sedy pryZovy uzavér od bezbarvé
plastikové §picky injekéni strikacky.

Injekéni lahvicku polozZte na stil a nasad’te injek¢ni
stfikaCku naplnénou vodou na injekce do adaptéru na
lahvicky: drzte vnéjsi konec adaptéru jednou rukou a
druhou rukou nasad’te Spicku injekeni stiikacky na
adaptér a otacejte ji po sméru hodinovych rucic¢ek, dokud
neucitite slaby odpor.

Velmi pomalu a opatrné vstriknéte vSechnu vodu

z injek¢éni stitikacky do lahvicky s praskem. Voda ma do
prasku téct pomalu. LEHCE lahvickou kruZzte, dokud se
vSechen prasek nerozpusti v tekutiné a dokud neni
tekutina v lahvicce Cira a bezbarva.

Injekéni lahvickou netiepejte.

Pozn.: Z mikrobiologického hlediska ma byt
pripravek pouzit ihned po rekonstituci, Pokud
rekonstituovany piipravek neni pouzit okamzité,
injekéni stiikacka nema byt oddélena od adaptéru
lahvi¢ky, aby byla zachoviana mikrobiologicka
nezavadnost.

Pozn.: MiZe trvat az 2 minuty, nez
se prasek uplné rozpusti.
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NezZ budete pokracovat:
Rekonstituovany roztok prohlédnéte, zda neobsahuje pevné ¢astice nebo zda nezménil zbarveni.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezbarvy a nema byt podan, pokud obsahuje pevné ¢astice

a/nebo pokud zménil zbarveni.

Pred vyjmutim injekeni stiikacky se ujistéte, Ze prasek je zcela rozpustén.

8. Prézdnou piedplnénou injekéni stiikacku vyjméte
z adaptéru na lahvicky a vyhod’te.

9. Vyjméte 1 ml injekéni stiikacku z obalu. Nasad’te ji do
adaptéru na lahvicky s rekonstituovanym ptipravkem tak,
ze $picku injekéni stiikacky nasroubujete do adaptéru.
Tocte, dokud neucitite slaby odpor.

10. Prevratte injekéni stiika¢ku spojenou s injekéni
lahvickou tak, aby byla injek¢ni lahvicka nad injekéni
stiikackou. Natahnéte v§echen roztok 1é¢ivého pripravku
do injekeni stiikacky k podani.

Dbejte na to, aby pist zlstal ve stfikacce.

11.  Ujistéte se, ze v injekeni stitkacee pro podani piipravku
je spravné mnoZstvi roztoku odpovidajici pacientove
davce. Ptipadny nadbyte¢ny roztok vytlacte zpét do
lahvicky.

Pozn.: Odstraiite z injekéni stiikacky vSechny
vzduchové bubliny, aby bylo mnoZstvi roztoku
v injekéni stiikacce presné.

12.  Vysroubujte injekéni stiikacku z adaptéru na
lahvicky.

Nasad’te bezpecnostni jehlu na naplnénou injekéni
stiika¢ku ota¢enim jehlou po sméru hodinovych rucicek
tak, aby zapadla na hrot Luer konektoru.
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13.  Ptipravte si misto aplikace injekce novym alkoholovym
tamponem. Tahem sméfujicim k injekéni stiikacce a od
jehly odklopte riZovy bezpecnostni kryt.

Uchopte injekeni stiikacku do jedné ruky a druhou rukou
opatrn¢ primym tahem z jehly sejméte prusvitny
chranic.

14. Injekci podejte subkutanné podle mistnich pravidel a
v souladu se spravnou aseptickou metodou.

15. Po podani injekce nasad’te riZovy bezpecnostni kryt.
Stejnou rukou jej tlacte k jehle, dokud neuslysite nebo
neucitite cvaknuti/zaklapnuti.

16. Injek¢ni stiikacku a jehlu okamZité vyhod’te do
schvalené nadoby na ostré predméty.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozpusténi jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu/.
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