I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

250 pg romiplosztim injekcios {ivegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhato térfogata 250 pg
romiplosztimot tartalmaz (500 ug/ml). Az injekcios iivegek taltdltést tartalmaznak, hogy a 250 ug
romiplosztim beadhato legyen.

A romiplosztim el6allitasa Escherichia coli-ban (E. coli), rekombinans DNS-technoldgiaval torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz.

Fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Nplate felnétt, splenectomizalt, kronikus immun (idiopatias) trombocytopenias purpurdban (ITP)
szenvedd betegek kezelésére javallt, akik az egyéb (pl. kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal

végzett) kezelésekre nem reagalnak.

Az Nplate alkalmazisa méasodik valasztando6 kezelésként mérlegelhetd olyan felnétt, nem-
splenectomizalt betegeknél is, akiknél a miitét ellenjavallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hematologiai betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell végezni.
Az Nplate-et hetente egyszer, subcutan injekcié formajaban kell alkalmazni.

Kezd6 adag

A romiplosztim kezd6 adagja 1 pg/ttkg, az aktualis testtomeg alapjan kiszamitva.

Az adag kiszamitasa

Kezd6 vagy Testtomeg* (kg) % adag (ug/kg) = Beteg egyéni adagja (ng)
kovetkezo, heti
egyszeri adag:

Beadando térfogat:

Adag (ug) x = Injekcidban beadand6 mennyiség (ml)

m
500 pg




Példa: 75 kg testtomegi beteg esetében a kezd6 adag 1 pg/ttkg romiplosztim.
A beteg egyéni adagja =

75kgx1pug=75nug

Az injekcioban beadand6 Nplate oldat ennek megfelel6 mennyisége =

75 ug x

=0,15ml

ml
500 pg

* A romiplosztim adagjanak kiszamitasakor mindig a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget
kell alkalmazni. Az adag késGbbi modositasaira kizardlag a vérlemezkeszam valtozasai alapjan
keriilhet sor, 1 pg-os Iépésekben (lasd az alabbi tablazatot).

Dozismdbdositds

A dozis kiszamitasahoz a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget kell figyelembe venni. A
romiplosztim heti egyszeri dozisat addig kell novelni 1 pg/ttkg-os 1épésekben, amig a beteg el nem éri
a> 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot. A vérlemezkeszamot a stabil vérlemezkeszam eléréséig

(> 50 x 10%/1 legalabb 4 hétig dézismodositas nélkiil) hetente meg kell hatarozni. Ezt kovetden havonta
kell a vérlemezkeszamot ellendrizni. A maximalis heti egyszeri 10 pg/ttkg-os adag nem Iéphet6 tul.

Az adag az alabbiak szerint modositando:

Vérlemezkeszam Teendd
(x 10°/)
<50 Novelni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.
> 200 két egymast kovetd héten at | Csokkenteni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.
> 400 Tovabbi adag nem alkalmazhato, tovabbra is hetente ellenérizni

kell a vérlemezkeszamot.

Miutan a vérlemezkeszam 200 x 101 ala csokkent, az
adagolast ujra kell kezdeni, 1 pg/ttkg-mal csdkkentett heti
egyszeri adaggal.

Ha az ajanlott adaggal végzett romiplosztim-kezelésre a beteg mar nem reagal, vagy ha az elért
vérlemezke-valasz nem marad fenn, meg kell keresni a kivalto tényezoket (lasd 4.4 pont, a
romiplosztim-kezelésre adott valasz megsziinése).

Az alkalmazas mddja

A por feloldasa utan az Nplate oldatos injekciot subcutan kell alkalmazni. El6fordulhat, hogy a
beadando injekciods térfogat nagyon kicsi. 0,01 ml-es beosztasu fecskendot kell hasznalni.

Az Nplate feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A kezelés leallitasa

A romiplosztim-kezelést le kell allitani, ha a vérlemezkeszam négyheti, maximalis heti adagban
(10 pg/ttkg) alkalmazott romiplosztim-kezelés mellett sem éri el a klinikailag jelentds vérzés
elkeriiléséhez sziikséges szintet.

A betegek klinikai allapotat rendszeres id6kozonként értékelni kell, és a kezelés folytatasarol a
kezel6orvosnak egyedileg kell dontenie. A thrombocytopenia kijulasa valoszinii a kezelés

abbahagyasat kdvetden (lasd 4.4 pont).

Id6s betegek (65 éves vagy annal idGsebb)

A biztonsagossag vagy a hatasossag terén Osszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a
65 évesnél fiatalabb és a 65 évesvagy annal idGsebb betegek kozott (1asd 5.1 pont). Bar ezen adatok




alapjan nem sziikséges az adagolasi séma modositasa idésebb betegek esetén, tekintettel arra, hogy a
klinikai vizsgalatokban mostanaig csak kisszamu id6s beteg szerepelt, koriiltekinten kell eljarni.

Gyermekek és serdiilok (18 év alatt)

Az Nplate alkalmazasa nem javasolt 18 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és
hatasossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt. Erre a betegcsoportra nem adhaté adagolési
javaslat.

Vese- és majkarosodas

Ezekben a betegcsoportokban nem végeztek formalis klinikai vizsgalatokat, ezért az Nplate csak
koriiltekintéen alkalmazhat6 ilyen betegek esetében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, barmely segédanyagaval vagy az E. coli-bdl szarmaz6 fehérjékkel
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Az alabbi kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések alapjat vagy a ténylegesen megfigyelt
hatasok, vagy a trombopoetin- (TPO-) receptor-stimulansok farmakoldgiai hatdsmechanizmusan

alapulo, a teljes gyogyszercsoportot jellemzo lehetséges hatasok képezik.

A thrombocytopenia és a vérzés kitjuldsa a kezelés befejezése utan

A romiplosztim-kezelés abbahagyéasa utan valdszinii a thrombocytopenia visszatérése. Amennyiben a
romiplosztim-kezelést antikoagulansokkal vagy thrombocytaaggregacid-gatlo szerekkel torténd
kezelés mellett hagyjak abba, a vérzés kockazata fokozott. A romiplosztim-kezelés abbahagyasakor
elofordulo vérzés elkeriilése érdekében a betegeknél szorosan ellendrizni kell a vérlemezkeszam
csokkenését, és kezelni kell azt. A romiplosztim-kezelés felfiiggesztése esetén javasolt az ITP
kezelésének az érvényben 1évé kezelési protokollok szerinti ujrakezdése. A tovabbi orvosi
intézkedések magukban foglalhatjak az antikoagulans és/vagy thrombocyta-aggregacio-gatlo szerek
alkalmazasanak abbahagyasat, az antikoagulalas felfiiggesztését és antidotum adasat, illetve
thrombocytapotlast.

Retikulin felszaporodasa a csontvel6ben

crer

crer

felszaporodasara utal, ami csontvelébiopsziaval mutathatd ki. Ezért a koros sejtmorfologiai eltérések
ellendrzése érdekében a periférias vérkenet €s a teljes vérkép vizsgalata javasolt a romiplosztim-
kezelés megkezdése elott és annak teljes ideje alatt. A romiplosztimmal végzett klinikai vizsgalatok
soran megfigyelt retikulin felszaporodassal kapcsolatos informaciokat lasd a 4.8 pontban.

Amennyiben a betegeknél a hatasossag csokkenése €s koros periférias vérkenet figyelheté meg, a
romiplosztim-kezelést fel kell fiiggeszteni, és fizikalis vizsgalatot kell végezni, valamint mérlegelhetd
a megfeleld festéssel retikulint kimutatd csontvel6biopszia elvégzése. Amennyiben rendelkezésre 4ll
egy korabbi csontveldbiopszia eredménye, azzal ezt az eredményt Ossze kell hasonlitani. Amennyiben
koros periférias vérkenet mellett a kezelés tovabbra is hatasos, akkor az orvosnak a megfelel6 klinikai
megitélés utan kell dontenie, tobbek kozott fontolora kell vennie a csontvelObiopszia elvégzését, és
ujbol értekelnie kell a romiplosztim-kezelésre vonatkozo elony-kockazat aranyt és az ITP egyéb
kezelési lehetoségeit.



Thromboticus/thromboembolids szovodmények

Ha a vérlemezkeszam a normal tartomany felett van, akkor ez a thromboticus/thromboembolias
szovodmények elméleti kockazatat jelenti. Klinikai vizsgalatok soran a
thromboticus/thromboembolias sz6vodmények eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a
romiplosztimmal és a placebdval kezelt csoportban, és nem figyeltek meg Osszefiiggést ezen
események, valamint az emelkedett vérlemezkeszam ko6zott. A dozismodositasra vonatkozo
utmutatasokat be kell tartani (lasd 4.2 pont).

Fennall6 rosszindulatu vérképzoszervi betegségek vagy myelodysplasias szindromak (MDS)
progresszidja

A TPO-receptor-stimulansok novekedési faktorok, amelyek a thrombopoeticus progenitor sejtek
expanzidjahoz, differencialodasahoz és vérlemezke-termelddéshez vezetnek. A TPO-receptor
els6sorban a myeloid sejtvonal sejtjeinek felszinén expresszalodik. A TPO-receptor-stimulansok
elméletileg fokozhatjak a fennalld rosszindulati hematoldgiai betegségek, illetve a MDS
progressziojat.

A romiplosztim klinikai vizsgalatok keretein kiviil nem alkalmazhato MDS miatt vagy ITP-n kiviil
mas okbol fennalld thrombocytopenia kezelésére. A romiplosztim eldny/kockazat aranyat MDS-ban és
egyéb nem ITP-ben szenvedd betegcsoportokban nem hataroztak meg. Egy romiplosztimmal kezelt,
myelodysplasids szindromaban szenvedd betegek korében végzett egykart, nyilt klinikai vizsgalatban
beszamoltak a betegség akut myeloid leukaemiava (AML) torténd progredialasarol, ez azonban a
MBDS egyik lehetséges klinikai kimenetele, és a romiplosztim-kezeléssel valo 0sszefliggése nem
tisztazott. Ezen kiviil a vizsgalat soran néhany esetben a blasztsejtek szamanak atmeneti emelkedését
is észlelték. A blasztsejtek szaméanak dtmeneti emelkedése reverzibilisnek bizonyult a romiplosztim-
kezelés felfiiggesztése utan. Ez a megfigyelés tehat nincs 6sszhangban az akut myeloid leukaemiava
torténd progresszioval. A leukaemias és a normal blasztsejtek elkiilonitése nem lehetséges.

A romiplosztimra adott terapias valasz megsziinése

A javasolt dozistartomanyban végzett romiplosztim-kezelésre adott terapias valasz megsziinése, vagy
a vérlemezke-valasz intenzitasanak csokkenése esetén keresni kell a kivaltd tényezoket, beleértve az
immunogenitast (lasd 4.8 pont), vagy a retikulin felszaporodasat a csontvel6ben (lasd fent).

A romiplosztim hatasa a vorosvértestekre és a fehérvérsejtekre

Avorosvértest €s a fehérvérsejt értékek valtozasat (a vorosvértestek esetében csokkenést, a
fehérvérsejtek esetében pedig ndvekedést) észleltek nem klinikai toxikoldgiai vizsgalatokban
(patkanyokban és majmokban), de ITP-ben szenvedo betegeknél nem. A romiplosztimmal kezelt
betegek esetében fontolora kell venni ezen értékek monitorozasat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A romiplosztim és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
kozott a plazma-fehérjékhez torténd kdtdédés miatti, esetlegesen kialakuld interakciok nem
ismeretesek.

Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztimmal kombinaciéban a kdvetkezd ITP-elleni gyogyszereket
alkalmaztak: kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin, intravénas immunglobulin (IVIG) és
anti-D immunglobulin. A romiplosztim egyéb ITP-elleni gyogyszeres kezeléssel torténd kombinacioja
soran a vérlemezkeszam ellendrzése sziikséges a javasolt vérlemezkeszam-hatarértékek tallépésének
elkeriilése céljabol (lasd 4.2 pont).

A kortikoszteroidok, a danazol és az azatioprin alkalmazasa csokkenthetd vagy leallithato a
romiplosztimmal torténd egyideji alkalmazasuk esetén (1asd 5.1 pont). Az ITP-elleni egyéb
gyogyszerek adagjanak csokkentése vagy azok abbahagyasa esetén ellenérizni kell a



vérlemezkeszamot, a vérlemezkeszam ajanlott szint ala torténd csokkenésének elkeriilése céljabol
(lasd 4.2 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas
A romiplosztimmal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.

Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak, pl. patkanyokban a gyogyszer atjutott
a placentan ¢€s a foetalis vérlemezkeszam emelkedését okozta (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert.

A romiplosztimot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

A romiplosztim emberi anyatejbe torténd kivalasztodasardl nincs adat, azonban valoszintileg
kivalasztodik, €s a szoptatott gyermekre nézve a kockézat nem zarhato ki.

A szoptatas folytatasara vagy abbahagydasara, ill. a romiplosztim-kezelés folytatasara vagy
abbahagyésara vonatkozo dontés meghozatalakor figyelembe kell venni a szoptatasnak a gyermekre,
ill. a romiplosztim-kezelésnek az anyara gyakorolt elonyeit.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo

hatésait nem vizsgaltak, azonban a betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a klinikai vizsgalatokban

néhany beteg enyhe, kdzepes foku, atmeneti szédiiléses rohamokat tapasztalt, ami befolydsolhatja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos vizsgalatban résztvevo 0sszes, romiplosztimot kap6 felnott ITP-s
beteg analizisének alapjan, az 6sszes nemkivanatos esemény teljes el6forduldsi gyakorisaga a
romiplosztimmal kezelt betegeknél 91,5% (248/271) volt. Ebben a vizsgalati populdcidban a
romiplosztim-expozicio atlagos idétartama 50 hét volt.

Az alébbi tablazatban azok a nemkivanatos események keriiltek felsorolasra, amelyeket a vizsgalok a
készitménnyel sszefliggonek itéltek, és > 1% gyakorisaggal fordultak el (n =271).

A gyakorisagok definicidja a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10) és gyakori (> 1/100, < 1/10). Az
egyes MedDRA szervrendszereken, ill. gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok
csokkeno eldfordulési gyakorisag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA

szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori

csoportositas

Vérképzoszervi és Csontvel6 rendellenesség*

nyirokrendszeri betegségek és Thrombocytopenia*

tiinetek

Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Szédiilés

tiinetek Paraesthesia
Migrén

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas

Légzérendszeri, mellkasi és Tidéembolia*

mediastinalis betegségek és

tiinetek




MedDRA

szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori

csoportositas

Emésztérendszeri betegségek és Hanyinger

tiinetek Hasmenés
Hasi fajdalom
Dyspepsia
Székrekedés

A bOr és a boralatti szovet Viszketés

betegségei és tiinetei Ecchymosis
Kiiités

A csont-izomrendszer €s a [ziileti fajdalom

kotoszovet betegségei és tiinetei Izomfajdalom
Végtagfajdalom
[zomgodresok
Hatfajas
Csontfajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Féradtsag

helyén fellép6 reakciok

Véralafutas az injekcio helyén
Fajdalom az injekcié helyén
Periférias 6déma
Influenzaszeri tiinetek
F4jdalom

Gyengeség

Pyrexia

Hidegrazas

Véromleny az injekcio helyén
Duzzanat az injekcid helyén

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szOvodmények

Z0zo6das

" Lasd 4.4 pont

Ezen kivil az alabb felsorolt eseményeket itélték a romiplosztim-kezeléssel 6sszefiiggdnek.

Thrombocytosis

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos vizsgalatban résztvevd 6sszes romiplosztimot kapo felnétt ITP-s
beteg analizisének alapjan, 3 thrombocytosis eseményt jelentettek, n =271. A 3 beteg egyikénél sem
jelentettek az emelkedett vérlemezke-szammal 6sszefiiggd klinikai szovodményt.

Thrombocytopenia a kezelés abbahagyésa utan

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos vizsgalatban résztvevd 6sszes romiplosztimot kapo felnétt ITP-s
beteg analizisének alapjan, 4 esetben jelentettek thrombocytopeniat a kezelés abbahagyasa utan,

n =271 (lasd 4.4 pont).

Retikulin felszaporodasa a csontvelében

Klinikai vizsgalatok soran a 271 betegbdl 4 esetben kellett leallitani a romiplosztim-kezelést a
csontveldben retikulin felhalmozddasa miatt. Hat tovabbi beteg esetében retikulin volt megfigyelhetd
csontvelébiopszia soran (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

A klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-ellenes antitesteket vizsgaltak. Az ITP klinikai program
soran a 271 romiplosztimot kapd felndtt ITP beteg koziil egyetlen betegnél termelddtek a
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romiplosztim hatasat semlegesiteni képes antitestek, de ezek az antitestek nem mutattak
keresztreakciot az endogén TPO-val. Koriilbeliil 4 hoénappal kés6bb a beteg vizsgalati eredményei
negativnak bizonyultak a romiplosztimot semlegesito antitestekre nézve.

Mint minden terapias fehérje esetében, fennall az immunogenitas lehetésége. Ha feltételezhetd a
semlegesito antitestek képzodése, kapcsolatba kell 1épni a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletével (1asd Betegtajékoztatd 6. pont) az antitestek vizsgalataval kapcsolatban.

4.9 Tuladagolas

A korai klinikai vizsgalatokban a romiplosztim maximalis adagja 30 pg/ttkg volt. Ezt kés6bb
10 pg/ttkg-ra csokkentették, mert ennél a szintnél magasabb adagok nem jartak tovabbi klinikai
haszonnal.

Nem figyeltek meg nemkivanatos hatdsokat patkanyoknal 1000 pg/ttkg-os egyszeri adag alkalmazasa
mellett, illetve majmoknal 500 pg/ttkg romiplosztim ismételt adasa esetén (az 1000 pg/ttkg-os doézis
100-szorosa, mig az 500 pg/ttkg-os dozis az 50-szerese a 10 pg/ttkg-os maximalis klinikai adagnak).

Tuladagolas esetén a vérlemezkeszam a normal hatarérték f6l¢ emelkedhet. Ellendrizni kell a
vérlemezkeszamot, €s megfeleld kezelést kell alkalmazni (ldsd 4.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: vérzésellenes szerek, ATC-kod: B02BX04

A romiplosztim egy Fc-peptid fizios fehérje (igynevezett peptibody), amely a vérlemezke-termelés
fokozasa érdekében a trombopoetin- (TPO-) receptoron (mas néven cMpl) keresztiil jelzéseket
tovabbit, és aktivalja az intracellularis transzkripcios utvonalakat . A peptibody molekula egy emberi
IgG1 immunglobulin Fc doménjébdl all, tovabba minden egylancu alegységhez kovalensen kotédik a
C-terminalison egy peptidlanc, amely két TPO-receptor-koté domént tartalmaz.

A romiplosztim aminosav-sorrendje nem homolog az endogén TPO-¢éval. A preklinikai és a klinikai
vizsgalatokban a romiplosztim-ellenes antitestek nem mutattak keresztreakciot az endogén TPO-val.

Klinikai adatok

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat legfeljebb 3 évig tartd folyamatos kezelés soran
értekeltek. Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-kezelés dozisfiiggd vérlemezkeszam-emelkedést
eredményezett. A vérlemezkeszamra kifejtett maximalis hatas eléréséhez sziikséges 1d6 koriilbeliil
10-14 nap, és ez fiiggetlen az adagtol. ITP-ben szenved6 betegeknél a romiplosztim egyszeri, subcutan
alkalmazott, 1-10 pg/kg-os adagja utan 2-3 héttel a vérlemezkeszdm maximuma 1,3-14,9-szer
nagyobb volt a kiindulasi vérlemezkeszamnal, és a valasz valtozé mértékii volt a betegeknél. Azon
ITP-ben szenvedo betegek vérlemezkeszama, akik a romiplosztim 1-3 pg/kg-os heti adagjat 6 héten at
kaptak, a legtobb betegnél 50 és 450 x 10°/1 kozotti tartomanyban volt. Az ITP-s klinikai vizsgalatok
soran romiplosztimmal kezelt 271 betegb6l 55 (20%) volt 65 éves vagy idésebb, és 27 (10%) volt 75
éves vagy 1idGsebb. A placebo-kontrollos vizsgalatokban a biztonsagossag vagy a hatasossag terén
altalaban nem volt kiilonbség az idGsebb ¢és a fiatalabb betegek kozott.

Pivotalis placebo-kontrollos vizsgalatok eredményei

A romiplosztim biztonsadgossagat és hatasossagat két placebo-kontrollos kettds-vak vizsgalatban
értékelték, amelyekben olyan, ITP-ben szenved6 felnottek vettek részt, akiknél a vizsgalatba valo
belépés elott legalabb egy kezelés befejezddott, és az ilyen ITP-ben szenvedd betegeket teljes
mértékben reprezentaljak.



Az S1-vizsgalatban (n=212) olyan betegeket vizsgaltak, akiknél nem tortént splenectomia, és nem
mutattak megfeleld terdpias valaszt, vagy nem toleraltak a korabbi kezeléseket. A vizsgalatba valo
belépés idépontjahoz képest, a betegek ITP-diagnozisat koriilbeliil 2 évvel korabban allitottak fel. A
vizsgalatba valo belépést megel6z6en a betegek 3 (median érték, tartomany: 1-7) ITP-elleni kezelést
kaptak. A korabbi kezelések az alabbiak voltak: kortikoszteroidok (az 6sszes beteg 90%-a),
immunglobulinok (76%), rituximab (29%), citotoxikus kezelések (21%), danazol (11%) és azatioprin
(5%). A vizsgalatba val6 belépéskor a betegek median vérlemezkeszama 19 x 10%/1 volt.

Az S2 vizsgalat (n=105) splenectomian atesett és tovabbra is thrombocytopenidban szenvedd
betegeket értékelt. A vizsgalatba valo belépés idopontjahoz képest, a betegek ITP-diagnozisat
korilbelil 8 évvel korabban allitottak fel. A splenectomian tdl a vizsgalatba 1épést megel6z6en a
betegek 6 (median érték, tartomany: 3-10) ITP-elleni kezelést kaptak. A korabbi kezelések az alabbiak
voltak: kortikoszteroidok (az 6sszes beteg 98%-a), immunglobulinok (97%), rituximab (71%), danazol
(37%), citotoxikus kezelések (68%) és azatioprin (24%). A vizsgalatba 1épéskor a betegek median
vérlemezkeszama 14 x 10%/1 volt.

Mindkét vizsgalat elrendezése hasonlo volt. A (18 évesvagy annal id6sebb) betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak 1 pg/ttkg kezdé adagl romiplosztimra vagy placebdra. A betegek hetente egyszer
kaptak subcutan injekciot 24 héten at. Az adagokat a vérlemezkeszam fenntartasdhoz (50-200 x 10°/1)
igazitottak. A hatasossagot mindkét vizsgalatban azon betegek aranyanak novekedésével adtak meg,
akiknél tartos vérlemezke-valaszt lehetett elérni. Az atlagos heti adag medianja splenectomizalt
betegek esetében 3 pg/ttkg, mig a nem-splenectomizalt betegek esetében 2 pg/ttkg volt.

A romiplosztimmal kezelt betegek mindkét vizsgalatban jelentGsen nagyobb aranyban értek el tartds
vérlemezke-valaszt a placebot kapd betegekhez képest. A vizsgalat els6 4 hetét kdvetden a
romiplosztim > 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot biztositott a betegek 50-70%-4ban a placebo-
kontrollos vizsgalatok 6-honapos kezelési id6tartama alatt. A placebo-csoportban a betegek 0-7%-a ért
el vérlemezkeszam valaszt a 6 honapos kezelés soran. Az alabbiakban keriil bemutatasra a f6
hatasossagi végpontok 0sszefoglaldja.

A 16 hatasossagi végpontok eredményeinek dsszefoglalasa a placebo-kontrollos vizsgalatokbol

1. sz. vizsgalat 2. sz. vizsgalat 1. és 2. sz. vizsgalat
nem splenectomizalt betegek | splenectomizalt betegek kombinalt eredményei
romiplosztim Placebo romiplosztim Placebo romiploszti Placebo

(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) m (n = 83) (n=42)
Tartos
vérlemezke-
valaszt mutato 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
betegek szama
(%)*
(95%-o0s CI) (45%, 76%) (0%, 24%) (24%, 54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
p-érték <0,0001 0,0013 <0,0001
Osszes
vérlemezke-
valaszt mutato 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
betegek szama
(%)"
(95%-o0s CI) (74%, 96%) (3%, 36%) (63%, 90%) | (0%, 16%) | (73%,91%) | (2%, 20%)
p-érték <0,0001 <0,0001 <0,0001




1. sz. vizsgalat 2. sz. vizsgalat 1. és 2. sz. vizsgalat

nem splenectomizalt betegek | splenectomizalt betegek kombinalt eredményei
romiplosztim Placebo romiplosztim Placebo romiploszti Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) m (n = 83) (n=42)
Hetek atlagos
szama, amikor
vérlemezke- 15 1 12 0 14 1
valasz
mutatkozott*
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-értek <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ment6 kezelést
(,,rescue
therapy”) 8(20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
igényl6 betegek

szama (%)"°

(95%-0s CI) (9%, 35%) | (38%, 82%) | (14%, 42%) | (34%, 78%) | (14%, 33%) | (43%, 74%)

p-érték 0,001 0,0175 <0,0001

Tartos
vérlemezke-
valaszt mutato,
stabil dozissal
kezelt betegek
szama (%)°

21 (51%) 0 (0%) 13 31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)

(95%-0s CI) (35%, 67%) (0%, 16%) (18%, 47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) (0%, 8%)

p-érték 0,0001 0,0046 <0,0001

% A definicié szerint tartos vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellenérzott vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 volt a
18-25. vizsgalati hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal, ha a vizsgalat idétartama alatt egyaltalan nem volt
sziikség ment6 kezelésre.

® Az Gsszes vérlemezke-valasz tartos vagy atmeneti vérlemezke-vélaszt jelent. A definicié szerint dtmeneti
vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellenérzott vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt 4
vagy tobb alkalommal, de nem volt tartds vérlemezke-valasz. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen
hetente észlelhetd valasz barmilyen mentd kezelés alkalmazasat kdvetd 8 héten beliil.

¢ A definicio szerint a vérlemezke-valaszt mutatd hetek szama azon hetek szama, amelyeknél a
vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen
hetente észlelhetd valasz barmilyen ment6 kezelés alkalmazasat kdvetd 8 héten beliil.

¢ A definicié szerint menté kezelés (,,rescue therapy™) barmely olyan kezelés, amelyet a vérlemezkeszdm
emelésére alkalmaztak. A mentd kezelést igényld betegek nem szamitottak be a tartos vérlemezke-valaszt
mutato betegek kozé. A vizsgalat soran megengedett mentd kezelések az alabbiak voltak: IVIG, vérlemezke-
transzfzio, anti-D immunglobulin és kortikoszteroidok.

¢ A definici6 szerint stabil dozis az a dozis, amely fenntarthato volt + 1 pg/ttkg-on beliil a kezelés utolso 8 hete
alatt.

A megengedett egyidejiileg alkalmazott ITP-elleni gyogyszeres kezelések csokkenése

Mindkét placebo-kontrollos kettds-vak vizsgalatban az ITP-elleni gydgyszeres kezeléseket allando
dozisban mar kapo betegek folytathattak ezeket a gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat soran
(kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin). Huszonegy nem-splenectomizalt és

18 splenectomizalt beteg kapott a vizsgalat alatt is alkalmazott ITP-elleni gyogyszeres kezelést
(elsésorban kortikoszteroidot) a vizsgalat kezdetekor. Tobb mint 25%-kal lehetett csokkenteni az
adagot vagy abba lehetett hagyni az egyideji ITP-elleni gyogyszeres kezeléseket a kezelés
id6tartamanak végére a romiplosztimmal kezelt 6sszes splenectomizalt betegnél (100%), szemben a
placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 17%-kal. A romiplosztimmal kezelt nem-splenectomizalt
betegek 73%-anal, mig a placeboval kezelt betegek 50%-anal lehetett tobb mint 25%-kal csokkenteni
az adagot vagy abbahagyni az egyidejii ITP-elleni gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat végére (1asd
4.5 pont).
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Verzéses események

A teljes ITP klinikai program soran forditott arany volt megfigyelhetd a vérzéses események és a
vérlemezkeszam kozott. Minden klinikailag jelentds (> 3. fokua) vérzéses esemény 30 x 10°/1-nél
alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Minden 2. foku vagy annal nagyobb vérzéses
esemény 50 x 10°/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a vérzéses események Osszes incidenciajaban az Nplate-tel, ill. a placeboval
kezelt betegek kozott.

A két placebo-kontrollos vizsgalatban 9 betegnél jelentkezett stilyosnak tekintett vérzéses esemény

(5 [6,0%] romiplosztimmal kezelt, és 4 [9,8%] placebdval kezelt betegnél; esély arany
[romiplosztim/placebo] = 0,59; 95%-o0s C1 = 0,15, 2,31). 2. fokl1 vagy annal nagyobb mértékii vérzéses
esemény a romiplosztimmal kezelt betegek 15%-anal €s a placebot kapo betegek 34%-anal
jelentkezett (esély arany [romiplosztim/placebo] = 0,35; 95%-0s C1 = 0,14, 0,85).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A romiplosztim farmakokinetikaja célmedialt mechanizmust foglal magaban, amelyet feltehetéleg a
vérlemezkéken €s a thrombopoieticus sejtvonalhoz tartozd egyéb sejteken (pl. megakaryocytakon)
talalhatdo TPO-receptorok kozvetitenek.

Felszivodas

3-15 ng/ttkg romiplosztim subcutan alkalmazasat kdvetden a maximalis romiplosztim szérumszint az
ITP-ben szenvedo betegeknél 7-50 6ra (median 14 o6ra) elteltével allt be. A szérumkoncentraciok
eltéréek voltak az egyes betegeknél, és nem mutattak Osszefiiggést a beadott dozissal. A romiplosztim
szérumszintje forditott aranyossagot mutat a vérlemezkeszammal.

Eloszlas

A romiplosztim megoszlasi térfogata a romiplosztim intravénas alkalmazasat kovetden nem linearisan
csokkent a 0,3 pg/ttkg intravénas adag utan mért 122 ml/kg-rol 78,8 ml/kg-ra az 1,0 pg/ttkg adag
esetében, és 48,2 ml/kg-ra a 10 pg/ttkg adag esetében egészséges vizsgalati alanyoknal. Ez a nem
linearis megoszlasi térfogat-csokkenés dsszhangban van a romiplosztim (megakaryocyta €s
vérlemezke altal) cél medialta kotdédésével, amely a nagyobb alkalmazott adagoknal telitett Iehet.

Eliminacio

A romiplosztim eliminacids felezési ideje ITP-ben szenvedd betegek esetén 1-34 nap kozott valtozott
(median 3,5 nap). A szérum romiplosztim eliminécioja részben fiigg a vérlemezkéken talalhaté TPO-
receptoroktol. Ennek eredményeként adott adag esetén a magas vérlemezkeszammal rendelkezo
betegeknél ehhez alacsony szérumkoncentracid kapcsolodik és forditva. Egy masik ITP klinikai
vizsgalatban nem volt megfigyelhetd felhalmozddas a szérumkoncentracidkban 6, hetente egyszer
beadott romiplosztim adag (3 pg/ttkg) alkalmazasa utan.

Kiilonleges betegcsoportok

A romiplosztim farmakokinetikai tulajdonsagait vese- és majkarosodasban szenved6 betegekben nem
vizsgaltak. A romiplosztim farmakokinetikajat az életkor, a testtomeg ¢és a nem latszolag nem
befolyasolja klinikailag jelentds mértékben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A romiplosztim tobbszords dozisat alkalmazo toxikologiai vizsgélatokat végeztek patkanyokkal
4 hétig és majmokkal legfeljebb 6 honapig. Altalanossagban, a vizsgalatok soran megfigyelt hatasok a

romiplosztim thrombopoeticus hatasaval voltak 6sszefliggésben, és a vizsgalat idGtartamatol
fiiggetleniil hasonloak voltak. Az injekcio beadasi helyén jelentkezd reakciok szintén a romiplosztim
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beadasaval voltak kapcsolatban. Myelofibrosis volt megfigyelhet6 a patkanyok csontveljében minden
vizsgalt dozisszinten. Ezekben a vizsgalatokban a myelofibrosis azonban mar nem volt megfigyelhetd
az allatokban a kezelést koveto 4-hetes felépiilési idotartam utan, ami jelzi az allapot reverzibilis
voltat.

Az 1 hénapos, patkanyokon és majmokon végzett toxikologiai vizsgalatokban a vorosvértest-szam, a
haematokrit és a hemoglobin-szintek enyhe csokkenését észlelték. Szintén észleltek a leukocyta-
termelésre kifejtett serkentd hatast, mivel a periférias neutrophil-, lymphocyta-, monocyta- és
eosinophil-szam egyarant enyhén emelkedett. A hosszabb id6étartamu, kronikus, majmokon végzett
vizsgalatban nem észleltek az erythroid és a leukocyta vonalakra kifejtett hatast, amikor a
romiplosztimot 6 honapig adagoltak, és a romiplosztim adagjat heti haromszorirol heti egyszerire
csokkentették. Ezen kiviil, a 3. fzisu pivotalis vizsgalatokban a romiplosztim a placeboval kezelt
betegekhez képest nem gyakorolt hatast a vorosvértest- €s a fehérvérsejt-vonalakra.

A neutralizal6 antitestek képz6dése miatt a romiplosztim farmakodinamids hatdsai hosszu ideji
alkalmazas esetén patkanyoknal gyakran csokkent mértékiiek voltak. A toxikokinetikai vizsgalatok
nem mutattak kdlcsonhatast az antitestek és a mért koncentraciok kozott. Bar az allatkisérletek soran
magas ddzisokat vizsgaltak, azonban a biztonsagossagi hatarok megbizhato becslése nem lehetséges,
mivel a laboratériumi allatok és az emberek érzékenysége eltér a romiplosztim farmakodindmids
hatasa és a semlegesito antitestek hatasa tekintetében.

Karcinogenitds: A romiplosztim karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. Ezért a romiplosztim
lehetséges karcinogenitasanak kockazata emberekben nem ismert.

Reproduktiv toxicitas: Minden fejlédésre vonatkozé vizsgalatban képzddtek semlegesitd antitestek,
amelyek gatolhattdk a romiplosztim hatasait. Egerekkel és patkanyokkal végzett embryo-foetalis
fejlodési vizsgalatokban az anyai testtomeg csokkenése csak egereknél volt kimutathato. Egereknél
bizonyithato volt a beagyazddast kovetd veszteség ndovekedése. Egy patkanyokkal végzett prenatalis és
postnatalis fejlodési vizsgalat sordn a vemhesség idétartaméanak hosszabbodasat és a kdlykok
perinatalis mortalitasi incidencidjanak enyhe novekedését észlelték. Ismert, hogy a romiplosztim
patkanyokban atjut a placentén, atkeriilhet az anyabol a fejlédé magzatba, és stimulalhatja a magzati
vérlemezke-termelést. A romiplosztimnak nem volt megfigyelhetd hatdsa a patkdnyok
termékenységére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

Szacharoz

L-hisztidin

Sosav (a pH beéllitashoz)

Poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban felsorolt gydgyszereket.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.
Feloldas utan: Hasznalatra kész formaban kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil marad 24 6ran

keresztiil 25°C-on, valamint 24 6ran keresztiil 2°C — 8°C-on, fénytdl védve és az eredeti injekcios
iivegben tarolva.
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Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6zo tarolasi idéért és koriilményekért a felhasznalo a felelds, és ez az id6
25°C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C) a 24 orat, fénytol védett
koriilmények kozott.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A feloldott gydgyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml-es (L tipusu livegbdl késziilt, atlatszo) injekcids tiveg dugdval (klorobutil gumi), zarral
(aluminium) és lepattinthatdo miianyag (polipropilén) kupakkal lezarva.

Kartondoboz csomagolas: 1 db, 250 pg romiplosztimot tartalmazé injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Nplate steril, de nem tartositott készitmény és egyszeri felhasznalasra késziilt. Az Nplate-et a
helyes aszeptikus gyakorlatnak megfelelden kell feloldani.

Az Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz készitményt 0,72 ml steril injekcidhoz vald vizzel
kell feloldani, hogy 0,5 ml beadhato térfogata oldat alljon rendelkezésre. Az injekcids tivegek
tultoltést tartalmaznak, hogy a 250 pg romiplosztim beadhat6 legyen.

Nem szabad natrium-klorid oldatot vagy bakteriosztatikus vizet hasznalni a gyogyszer feloldasahoz.

Az injekciohoz valo vizet az injekcios iivegbe kell fecskendezni. Az iiveg tartalmanak ovatos forgatasa
és megforditasa megengedett a feloldas soran. Az injekcios iiveg tartalmat nem szabad felrazni,
vagy erdételjesen felkavarni. Az Nplate feloldasa altalaban 2 percnél kevesebb i1d6t vesz igénybe.
Beadas el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinezodott-e el. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és az Nplate-et nem szabad beadni, ha
részecskéket tartalmaz és/vagy elszinez6dott.

A feloldott gydgyszerre vonatkoz6 tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/000
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.curopa.eu/) talalhato.

14



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 pg romiplosztim injekcids livegenként. Feloldas utan az oldat 1,0 ml beadhat¢ térfogata 500 pg
romiplosztimot tartalmaz (500 ug/ml). Az injekcios livegek taltdltést tartalmaznak, hogy az 500 ug
romiplosztim beadhato legyen.

A romiplosztim eldallitdsa Escherichia coli-ban (E. coli), rekombinans DNS-technologiaval torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz.

Fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Nplate felnétt, splenectomizalt, kronikus immun (idiopatias) trombocytopenias purpurdban (ITP)
szenvedo betegek kezelésére javallt, akik az egyéb (pl. kortikoszteroidokkal, immunglobulinokkal

végzett) kezelésekre nem reagalnak.

Az Nplate alkalmazasa masodik valasztando kezelésként mérlegelhet6 olyan felnétt, nem-
splenectomizalt betegeknél is, akiknél a miitét ellenjavallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hematologiai betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell végezni.
Az Nplate-et hetente egyszer, subcutan injekcio formajaban kell alkalmazni.

Kezd6 adag

A romiplosztim kezd adagja 1 pg/ttkg, az aktualis testtomeg alapjan kiszamitva.

Az adag kiszamitasa

Kezdb6 vagy Testtomeg* (kg) x adag (ug/kg) = Beteg egyéni adagja (ug)
kovetkezo, heti
egyszeri adag:

Beadando térfogat:

Adag (ug) x = Injekcidban beadand6 mennyiség (ml)

m
500 pug
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Példa: 75 kg testtomegi beteg esetében a kezd6 adag 1 pg/ttkg romiplosztim.
A beteg egyéni adagja =

75kgx1pug=75nug

Az injekcioban beadand6 Nplate oldat ennek megfelel6 mennyisége =

75 ug x

=0,15ml

ml
500 pg

* A romiplosztim adagjanak kiszamitasakor mindig a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget
kell alkalmazni. Az adag késGbbi modositasaira kizardlag a vérlemezkeszam valtozasai alapjan
keriilhet sor, 1 pg-os Iépésekben (lasd az alabbi tablazatot).

Dozismdbdositds

A dozis kiszamitasahoz a kezelés megkezdésekor mért aktualis testtomeget kell figyelembe venni. A
romiplosztim heti egyszeri dozisat addig kell novelni 1 pg/ttkg-os 1épésekben, amig a beteg el nem éri
a> 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot. A vérlemezkeszamot a stabil vérlemezkeszam eléréséig

(> 50 x 10%/1 legalabb 4 hétig dézismodositas nélkiil) hetente meg kell hatarozni. Ezt kovetden havonta
kell a vérlemezkeszamot ellendrizni. A maximalis heti egyszeri 10 pg/ttkg-os adag nem Iéphet6 tul.

Az adag az alabbiak szerint modositando:

Vérlemezkeszam Teendd
(x 10°/)
<50 Novelni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.
> 200 két egymast kovetd héten at | Csokkenteni kell a heti egyszeri adagot 1 pg/ttkg-mal.
> 400 Tovabbi adag nem alkalmazhato, tovabbra is hetente ellenérizni

kell a vérlemezkeszamot.

Miutan a vérlemezkeszam 200 x 101 ala csokkent, az
adagolast ujra kell kezdeni, 1 pg/ttkg-mal csdkkentett heti
egyszeri adaggal.

Ha az ajanlott adaggal végzett romiplosztim-kezelésre a beteg mar nem reagal, vagy ha az elért
vérlemezke-valasz nem marad fenn, meg kell keresni a kivalto tényezoket (lasd 4.4 pont, a
romiplosztim-kezelésre adott valasz megsziinése).

Az alkalmazas mddja

A por feloldasa utan az Nplate oldatos injekciot subcutan kell alkalmazni. El6fordulhat, hogy a
beadando injekciods térfogat nagyon kicsi. 0,01 ml-es beosztasu fecskendot kell hasznalni.

Az Nplate feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A kezelés leallitasa

A romiplosztim-kezelést le kell allitani, ha a vérlemezkeszam négyheti, maximalis heti adagban
(10 pg/ttkg) alkalmazott romiplosztim-kezelés mellett sem éri el a klinikailag jelentds vérzés
elkeriiléséhez sziikséges szintet.

A betegek klinikai allapotat rendszeres id6kozonként értékelni kell, és a kezelés folytatasarol a
kezel6orvosnak egyedileg kell dontenie. A thrombocytopenia kijulasa valoszinii a kezelés

abbahagyasat kdvetden (lasd 4.4 pont).

Id6s betegek (65 éves vagy annal idGsebb)

A biztonsagossag vagy a hatasossag terén Osszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a
65 évesnél fiatalabb és a 65 évesvagy annal idGsebb betegek kozott (1asd 5.1 pont). Bar ezen adatok
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alapjan nem sziikséges az adagolasi séma modositasa idésebb betegek esetén, tekintettel arra, hogy a
klinikai vizsgalatokban mostanaig csak kisszamu id6s beteg szerepelt, koriiltekinten kell eljarni.

Gyermekek és serdiilok (18 év alatt)

Az Nplate alkalmazasa nem javasolt 18 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és
hatasossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt. Erre a betegcsoportra nem adhaté adagolési
javaslat.

Vese- és majkarosodas

Ezekben a betegcsoportokban nem végeztek formalis klinikai vizsgalatokat, ezért az Nplate csak
koriiltekintéen alkalmazhat6 ilyen betegek esetében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, barmely segédanyagaval vagy az E. coli-bdl szarmaz6 fehérjékkel
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Az alabbi kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések alapjat vagy a ténylegesen megfigyelt
hatasok, vagy a trombopoetin- (TPO-) receptor-stimulansok farmakoldgiai hatdsmechanizmusan

alapulo, a teljes gyogyszercsoportot jellemzo lehetséges hatasok képezik.

A thrombocytopenia és a vérzés kitjuldsa a kezelés befejezése utan

A romiplosztim-kezelés abbahagyéasa utan valdszinii a thrombocytopenia visszatérése. Amennyiben a
romiplosztim-kezelést antikoagulansokkal vagy thrombocytaaggregacid-gatlo szerekkel torténd
kezelés mellett hagyjak abba, a vérzés kockazata fokozott. A romiplosztim-kezelés abbahagyasakor
elofordulo vérzés elkeriilése érdekében a betegeknél szorosan ellendrizni kell a vérlemezkeszam
csokkenését, és kezelni kell azt. A romiplosztim-kezelés felfiiggesztése esetén javasolt az ITP
kezelésének az érvényben 1évé kezelési protokollok szerinti ujrakezdése. A tovabbi orvosi
intézkedések magukban foglalhatjak az antikoagulans és/vagy thrombocyta-aggregacio-gatlo szerek
alkalmazasanak abbahagyasat, az antikoagulalas felfiiggesztését és antidotum adasat, illetve
thrombocytapotlast.

Retikulin felszaporodasa a csontvel6ben

crer

crer

felszaporodasara utal, ami csontvelébiopsziaval mutathatd ki. Ezért a koros sejtmorfologiai eltérések
ellendrzése érdekében a periférias vérkenet €s a teljes vérkép vizsgalata javasolt a romiplosztim-
kezelés megkezdése elott és annak teljes ideje alatt. A romiplosztimmal végzett klinikai vizsgalatok
soran megfigyelt retikulin felszaporodassal kapcsolatos informaciokat lasd a 4.8 pontban.

Amennyiben a betegeknél a hatasossag csokkenése €s koros periférias vérkenet figyelheté meg, a
romiplosztim-kezelést fel kell fiiggeszteni, és fizikalis vizsgalatot kell végezni, valamint mérlegelhetd
a megfeleld festéssel retikulint kimutatd csontvel6biopszia elvégzése. Amennyiben rendelkezésre 4ll
egy korabbi csontveldbiopszia eredménye, azzal ezt az eredményt Ossze kell hasonlitani. Amennyiben
koros periférias vérkenet mellett a kezelés tovabbra is hatasos, akkor az orvosnak a megfelel6 klinikai
megitélés utan kell dontenie, tobbek kozott fontolora kell vennie a csontvelObiopszia elvégzését, és
ujbol értekelnie kell a romiplosztim-kezelésre vonatkozo elony-kockazat aranyt és az ITP egyéb
kezelési lehetoségeit.
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Thromboticus/thromboembolids szovodmények

Ha a vérlemezkeszam a normal tartomany felett van, akkor ez a thromboticus/thromboembolias
szovodmények elméleti kockazatat jelenti. Klinikai vizsgalatok soran a
thromboticus/thromboembolias sz6vodmények eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a
romiplosztimmal és a placebdval kezelt csoportban, és nem figyeltek meg Osszefiiggést ezen
események, valamint az emelkedett vérlemezkeszam ko6zott. A dozismodositasra vonatkozo
utmutatasokat be kell tartani (lasd 4.2 pont).

Fennall6 rosszindulatu vérképzoszervi betegségek vagy myelodysplasias szindromak (MDS)
progresszidja

A TPO-receptor-stimulansok novekedési faktorok, amelyek a thrombopoeticus progenitor sejtek
expanzidjahoz, differencialodasahoz és vérlemezke-termelddéshez vezetnek. A TPO-receptor
els6sorban a myeloid sejtvonal sejtjeinek felszinén expresszalodik. A TPO-receptor-stimulansok
elméletileg fokozhatjak a fennalld rosszindulati hematoldgiai betegségek, illetve a MDS
progressziojat.

A romiplosztim klinikai vizsgalatok keretein kiviil nem alkalmazhato MDS miatt vagy ITP-n kiviil
mas okbol fennalld thrombocytopenia kezelésére. A romiplosztim eldny/kockazat aranyat MDS-ban és
egyéb nem ITP-ben szenvedd betegcsoportokban nem hataroztak meg. Egy romiplosztimmal kezelt,
myelodysplasids szindromaban szenvedd betegek korében végzett egykart, nyilt klinikai vizsgalatban
beszamoltak a betegség akut myeloid leukaemiava (AML) torténd progredialasarol, ez azonban a
MBDS egyik lehetséges klinikai kimenetele, és a romiplosztim-kezeléssel valo 0sszefliggése nem
tisztazott. Ezen kiviil a vizsgalat soran néhany esetben a blasztsejtek szamanak atmeneti emelkedését
is észlelték. A blasztsejtek szaméanak dtmeneti emelkedése reverzibilisnek bizonyult a romiplosztim-
kezelés felfiiggesztése utan. Ez a megfigyelés tehat nincs 6sszhangban az akut myeloid leukaemiava
torténd progresszioval. A leukaemias és a normal blasztsejtek elkiilonitése nem lehetséges.

A romiplosztimra adott terapias valasz megsziinése

A javasolt dozistartomanyban végzett romiplosztim-kezelésre adott terapias valasz megsziinése, vagy
a vérlemezke-valasz intenzitasanak csokkenése esetén keresni kell a kivaltd tényezoket, beleértve az
immunogenitast (lasd 4.8 pont), vagy a retikulin felszaporodasat a csontvel6ben (lasd fent).

A romiplosztim hatasa a vorosvértestekre és a fehérvérsejtekre

Avorosvértest €s a fehérvérsejt értékek valtozasat (a vorosvértestek esetében csokkenést, a
fehérvérsejtek esetében pedig ndvekedést) észleltek nem klinikai toxikoldgiai vizsgalatokban
(patkanyokban és majmokban), de ITP-ben szenvedo betegeknél nem. A romiplosztimmal kezelt
betegek esetében fontolora kell venni ezen értékek monitorozasat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A romiplosztim és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
kozott a plazma-fehérjékhez torténd kdtdédés miatti, esetlegesen kialakuld interakciok nem
ismeretesek.

Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztimmal kombinaciéban a kdvetkezd ITP-elleni gyogyszereket
alkalmaztak: kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin, intravénas immunglobulin (IVIG) és
anti-D immunglobulin. A romiplosztim egyéb ITP-elleni gyogyszeres kezeléssel torténd kombinacioja
soran a vérlemezkeszam ellendrzése sziikséges a javasolt vérlemezkeszam-hatarértékek tallépésének
elkeriilése céljabol (lasd 4.2 pont).

A kortikoszteroidok, a danazol és az azatioprin alkalmazasa csokkenthetd vagy leallithato a

romiplosztimmal torténd egyideji alkalmazasuk esetén (1asd 5.1 pont). Az ITP-elleni egyéb
gyogyszerek adagjanak csokkentése vagy azok abbahagyasa esetén ellenérizni kell a
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vérlemezkeszamot, a vérlemezkeszam ajanlott szint ala torténd csokkenésének elkeriilése céljabol
(lasd 4.2 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas
A romiplosztimmal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.

Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak, pl. patkanyokban a gyogyszer atjutott
a placentan ¢€s a foetalis vérlemezkeszam emelkedését okozta (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert.

A romiplosztimot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

A romiplosztim emberi anyatejbe torténd kivalasztodasardl nincs adat, azonban valoszintileg
kivalasztodik, €s a szoptatott gyermekre nézve a kockézat nem zarhato ki.

A szoptatas folytatasara vagy abbahagydasara, ill. a romiplosztim-kezelés folytatasara vagy
abbahagyésara vonatkozo dontés meghozatalakor figyelembe kell venni a szoptatasnak a gyermekre,
ill. a romiplosztim-kezelésnek az anyara gyakorolt elonyeit.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo

hatésait nem vizsgaltak, azonban a betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a klinikai vizsgalatokban

néhany beteg enyhe, kdzepes foku, atmeneti szédiiléses rohamokat tapasztalt, ami befolydsolhatja a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos vizsgalatban résztvevo 0sszes, romiplosztimot kap6 felnott ITP-s
beteg analizisének alapjan, az 6sszes nemkivanatos esemény teljes el6fordulasi gyakorisaga a
romiplosztimmal kezelt betegeknél 91,5% (248/271) volt. Ebben a vizsgalati populdcidban a
romiplosztim-expozicio atlagos idétartama 50 hét volt.

Az alébbi tablazatban azok a nemkivanatos események keriiltek felsorolasra, amelyeket a vizsgalok a
készitménnyel sszefliggonek itéltek, és > 1% gyakorisaggal fordultak el (n =271).

A gyakorisagok definicidja a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10) és gyakori (> 1/100, < 1/10). Az
egyes MedDRA szervrendszereken, ill. gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok
csokkeno eldfordulési gyakorisag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA

szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori

csoportositas

Vérképzoszervi és Csontvel6 rendellenesség*

nyirokrendszeri betegségek és Thrombocytopenia*

tiinetek

Pszichiatriai korképek Insomnia

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Szédiilés

tiinetek Paraesthesia
Migrén

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas

Légzérendszeri, mellkasi és Tidéembolia*

mediastinalis betegségek és

tiinetek
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MedDRA

szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Gyakori

csoportositas

Emésztérendszeri betegségek és Hanyinger

tiinetek Hasmenés
Hasi fajdalom
Dyspepsia
Székrekedés

A bOr és a boralatti szovet Viszketés

betegségei és tiinetei Ecchymosis
Kiiités

A csont-izomrendszer €s a [ziileti fajdalom

kotoszovet betegségei és tiinetei Izomfajdalom
Végtagfajdalom
[zomgodresok
Hatfajas
Csontfajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Féradtsag

helyén fellép6 reakciok

Véralafutas az injekcio helyén
Fajdalom az injekcié helyén
Periférias 6déma
Influenzaszeri tiinetek
F4jdalom

Gyengeség

Pyrexia

Hidegrazas

Véromleny az injekcio helyén
Duzzanat az injekcid helyén

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szOvodmények

Z0zo6das

" Lasd 4.4 pont

Ezen kivil az alabb felsorolt eseményeket itélték a romiplosztim-kezeléssel 6sszefiiggdnek.

Thrombocytosis

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos vizsgalatban résztvevd 6sszes romiplosztimot kapo felnétt ITP-s
beteg analizisének alapjan, 3 thrombocytosis eseményt jelentettek, n =271. A 3 beteg egyikénél sem
jelentettek az emelkedett vérlemezke-szammal 6sszefiiggd klinikai szovodményt.

Thrombocytopenia a kezelés abbahagyésa utan

A 4 kontrollos és 5 nem kontrollos vizsgalatban résztvevd 6sszes romiplosztimot kapo felnétt ITP-s
beteg analizisének alapjan, 4 esetben jelentettek thrombocytopeniat a kezelés abbahagyasa utan,

n =271 (lasd 4.4 pont).

Retikulin felszaporodasa a csontvelében

Klinikai vizsgalatok soran a 271 betegbdl 4 esetben kellett leallitani a romiplosztim-kezelést a
csontveldben retikulin felhalmozddasa miatt. Hat tovabbi beteg esetében retikulin volt megfigyelhetd
csontvelébiopszia soran (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

A klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-ellenes antitesteket vizsgaltak. Az ITP klinikai program
soran a 271 romiplosztimot kapd felndtt ITP beteg koziil egyetlen betegnél termelddtek a
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romiplosztim hatasat semlegesiteni képes antitestek, de ezek az antitestek nem mutattak
keresztreakciot az endogén TPO-val. Koriilbeliil 4 hoénappal kés6bb a beteg vizsgalati eredményei
negativnak bizonyultak a romiplosztimot semlegesito antitestekre nézve.

Mint minden terapias fehérje esetében, fennall az immunogenitas lehetésége. Ha feltételezhetd a
semlegesito antitestek képzodése, kapcsolatba kell 1épni a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletével (1asd Betegtajékoztatd 6. pont) az antitestek vizsgalataval kapcsolatban.

4.9 Tuladagolas

A korai klinikai vizsgalatokban a romiplosztim maximalis adagja 30 pg/ttkg volt. Ezt kés6bb
10 pg/ttkg-ra csokkentették, mert ennél a szintnél magasabb adagok nem jartak tovabbi klinikai
haszonnal.

Nem figyeltek meg nemkivanatos hatdsokat patkanyoknal 1000 pg/ttkg-os egyszeri adag alkalmazasa
mellett, illetve majmoknal 500 pg/ttkg romiplosztim ismételt adasa esetén (az 1000 pg/ttkg-os doézis
100-szorosa, mig az 500 pg/ttkg-os dozis az 50-szerese a 10 pg/ttkg-os maximalis klinikai adagnak).

Tuladagolas esetén a vérlemezkeszam a normal hatarérték f6l¢ emelkedhet. Ellendrizni kell a
vérlemezkeszamot, €s megfeleld kezelést kell alkalmazni (ldsd 4.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: vérzésellenes szerek, ATC-kod: B02BX04

A romiplosztim egy Fc-peptid fizios fehérje (igynevezett peptibody), amely a vérlemezke-termelés
fokozasa érdekében a trombopoetin- (TPO-) receptoron (mas néven cMpl) keresztiil jelzéseket
tovabbit, és aktivalja az intracellularis transzkripcios utvonalakat . A peptibody molekula egy emberi
IgG1 immunglobulin Fc doménjébdl all, tovabba minden egylancu alegységhez kovalensen kotédik a
C-terminalison egy peptidlanc, amely két TPO-receptor-koté domént tartalmaz.

A romiplosztim aminosav-sorrendje nem homolog az endogén TPO-¢éval. A preklinikai és a klinikai
vizsgalatokban a romiplosztim-ellenes antitestek nem mutattak keresztreakciot az endogén TPO-val.

Klinikai adatok

A romiplosztim biztonsagossagat és hatasossagat legfeljebb 3 évig tartd folyamatos kezelés soran
értekeltek. Klinikai vizsgalatok soran a romiplosztim-kezelés dozisfiiggd vérlemezkeszam-emelkedést
eredményezett. A vérlemezkeszamra kifejtett maximalis hatas eléréséhez sziikséges 1d6 koriilbeliil
10-14 nap, és ez fiiggetlen az adagtol. ITP-ben szenved6 betegeknél a romiplosztim egyszeri, subcutan
alkalmazott, 1-10 pg/kg-os adagja utan 2-3 héttel a vérlemezkeszdm maximuma 1,3-14,9-szer
nagyobb volt a kiindulasi vérlemezkeszamnal, és a valasz valtozé mértékii volt a betegeknél. Azon
ITP-ben szenvedo betegek vérlemezkeszama, akik a romiplosztim 1-3 pg/kg-os heti adagjat 6 héten at
kaptak, a legtobb betegnél 50 és 450 x 10°/1 kozotti tartomanyban volt. Az ITP-s klinikai vizsgalatok
soran romiplosztimmal kezelt 271 betegb6l 55 (20%) volt 65 éves vagy idésebb, és 27 (10%) volt 75
éves vagy 1idGsebb. A placebo-kontrollos vizsgalatokban a biztonsagossag vagy a hatasossag terén
altalaban nem volt kiilonbség az idGsebb ¢és a fiatalabb betegek kozott.

Pivotalis placebo-kontrollos vizsgalatok eredményei

A romiplosztim biztonsadgossagat és hatasossagat két placebo-kontrollos kettds-vak vizsgalatban
értékelték, amelyekben olyan, ITP-ben szenvedo felnodttek vettek részt, akiknél a vizsgalatba valo
belépés elott legalabb egy kezelés befejezddott, és az ilyen ITP-ben szenvedd betegeket teljes
mértékben reprezentaljak.
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Az S1-vizsgalatban (n=212) olyan betegeket vizsgaltak, akiknél nem tortént splenectomia, és nem
mutattak megfeleld terdpias valaszt, vagy nem toleraltak a korabbi kezeléseket. A vizsgalatba valo
belépés idépontjahoz képest, a betegek ITP-diagnozisat koriilbeliil 2 évvel korabban allitottak fel. A
vizsgalatba valo belépést megel6z6en a betegek 3 (median érték, tartomany: 1-7) ITP-elleni kezelést
kaptak. A korabbi kezelések az alabbiak voltak: kortikoszteroidok (az 6sszes beteg 90%-a),
immunglobulinok (76%), rituximab (29%), citotoxikus kezelések (21%), danazol (11%) és azatioprin
(5%). A vizsgalatba val6 belépéskor a betegek median vérlemezkeszama 19 x 10%/1 volt.

Az S2 vizsgalat (n=105) splenectomian atesett és tovabbra is thrombocytopenidban szenvedd
betegeket értékelt. A vizsgalatba valo belépés idopontjahoz képest, a betegek ITP-diagnozisat
korilbelil 8 évvel korabban allitottak fel. A splenectomian tdl a vizsgalatba 1épést megel6z6en a
betegek 6 (median érték, tartomany: 3-10) ITP-elleni kezelést kaptak. A korabbi kezelések az alabbiak
voltak: kortikoszteroidok (az 6sszes beteg 98%-a), immunglobulinok (97%), rituximab (71%), danazol
(37%), citotoxikus kezelések (68%) és azatioprin (24%). A vizsgalatba 1épéskor a betegek median
vérlemezkeszama 14 x 10%/1 volt.

Mindkét vizsgalat elrendezése hasonlo volt. A (18 évesvagy annal id6sebb) betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak 1 pg/ttkg kezdé adagl romiplosztimra vagy placebdra. A betegek hetente egyszer
kaptak subcutan injekciot 24 héten at. Az adagokat a vérlemezkeszam fenntartasdhoz (50-200 x 10°/1)
igazitottak. A hatasossagot mindkét vizsgalatban azon betegek aranyanak novekedésével adtak meg,
akiknél tartos vérlemezke-valaszt lehetett elérni. Az atlagos heti adag medianja splenectomizalt
betegek esetében 3 pg/ttkg, mig a nem-splenectomizalt betegek esetében 2 pg/ttkg volt.

A romiplosztimmal kezelt betegek mindkét vizsgalatban jelentGsen nagyobb aranyban értek el tartds
vérlemezke-valaszt a placebot kapd betegekhez képest. A vizsgalat els6 4 hetét kdvetden a
romiplosztim > 50 x 10%/1-es vérlemezkeszamot biztositott a betegek 50-70%-4ban a placebo-
kontrollos vizsgalatok 6-honapos kezelési id6tartama alatt. A placebo-csoportban a betegek 0-7%-a ért
el vérlemezkeszam valaszt a 6 honapos kezelés soran. Az alabbiakban keriil bemutatasra a f6
hatasossagi végpontok 0sszefoglaldja.

A 16 hatasossagi végpontok eredményeinek dsszefoglalasa a placebo-kontrollos vizsgalatokbol

1. sz. vizsgalat 2. sz. vizsgalat 1. és 2. sz. vizsgalat
nem splenectomizalt betegek | splenectomizalt betegek kombinalt eredményei
romiplosztim Placebo romiplosztim Placebo romiploszti Placebo

(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) m (n = 83) (n=42)
Tartos
vérlemezke-
valaszt mutato 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
betegek szama
(%)*
(95%-o0s CI) (45%, 76%) (0%, 24%) (24%, 54%) | (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
p-érték <0,0001 0,0013 <0,0001
Osszes
vérlemezke-
valaszt mutato 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
betegek szama
(%)"
(95%-o0s CI) (74%, 96%) (3%, 36%) (63%, 90%) | (0%, 16%) | (73%,91%) | (2%, 20%)
p-érték <0,0001 <0,0001 <0,0001
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1. sz. vizsgalat 2. sz. vizsgalat 1. és 2. sz. vizsgalat

nem splenectomizalt betegek | splenectomizalt betegek kombinalt eredményei
romiplosztim Placebo romiplosztim Placebo romiploszti Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) m (n = 83) (n=42)
Hetek atlagos
szama, amikor
vérlemezke- 15 1 12 0 14 1
valasz
mutatkozott*
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-értek <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ment6 kezelést
(,,rescue
therapy”) 8(20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
igényl6 betegek

szama (%)"°

(95%-0s CI) (9%, 35%) | (38%, 82%) | (14%, 42%) | (34%, 78%) | (14%, 33%) | (43%, 74%)

p-érték 0,001 0,0175 <0,0001

Tartos
vérlemezke-
valaszt mutato,
stabil dozissal
kezelt betegek
szama (%)°

21 (51%) 0 (0%) 13 31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)

(95%-0s CI) (35%, 67%) (0%, 16%) (18%, 47%) | (0%, 16%) | (30%, 52%) (0%, 8%)

p-érték 0,0001 0,0046 <0,0001

% A definicié szerint tartos vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellenérzott vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 volt a
18-25. vizsgalati hetek alatt 6 vagy tobb alkalommal, ha a vizsgalat idétartama alatt egyaltalan nem volt
sziikség ment6 kezelésre.

® Az Gsszes vérlemezke-valasz tartos vagy atmeneti vérlemezke-vélaszt jelent. A definicié szerint dtmeneti
vérlemezke-valasz az, ha a hetente ellenérzott vérlemezkeszam > 50 x 10°/1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt 4
vagy tobb alkalommal, de nem volt tartds vérlemezke-valasz. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen
hetente észlelhetd valasz barmilyen mentd kezelés alkalmazasat kdvetd 8 héten beliil.

¢ A definicio szerint a vérlemezke-valaszt mutatd hetek szama azon hetek szama, amelyeknél a
vérlemezkeszam > 50 x 10%/1 volt a 2-25. vizsgalati hetek alatt. Megengedett volt, hogy a betegnél ne legyen
hetente észlelhetd valasz barmilyen ment6 kezelés alkalmazasat kdvetd 8 héten beliil.

¢ A definicié szerint menté kezelés (,,rescue therapy™) barmely olyan kezelés, amelyet a vérlemezkeszdm
emelésére alkalmaztak. A mentd kezelést igényld betegek nem szamitottak be a tartos vérlemezke-valaszt
mutato betegek kozé. A vizsgalat soran megengedett mentd kezelések az alabbiak voltak: IVIG, vérlemezke-
transzfzio, anti-D immunglobulin és kortikoszteroidok.

¢ A definici6 szerint stabil dozis az a dozis, amely fenntarthato volt + 1 pg/ttkg-on beliil a kezelés utolso 8 hete
alatt.

A megengedett egyidejiileg alkalmazott ITP-elleni gyogyszeres kezelések csokkenése

Mindkét placebo-kontrollos kettds-vak vizsgalatban az ITP-elleni gydgyszeres kezeléseket allando
dozisban mar kapo betegek folytathattak ezeket a gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat soran
(kortikoszteroidok, danazol és/vagy azatioprin). Huszonegy nem-splenectomizalt és

18 splenectomizalt beteg kapott a vizsgalat alatt is alkalmazott ITP-elleni gyogyszeres kezelést
(elsésorban kortikoszteroidot) a vizsgalat kezdetekor. Tobb mint 25%-kal lehetett csokkenteni az
adagot vagy abba lehetett hagyni az egyideji ITP-elleni gyogyszeres kezeléseket a kezelés
id6tartamanak végére a romiplosztimmal kezelt 6sszes splenectomizalt betegnél (100%), szemben a
placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 17%-kal. A romiplosztimmal kezelt nem-splenectomizalt
betegek 73%-anal, mig a placeboval kezelt betegek 50%-anal lehetett tobb mint 25%-kal csokkenteni
az adagot vagy abbahagyni az egyidejii ITP-elleni gyogyszeres kezeléseket a vizsgalat végére (1asd
4.5 pont).
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Verzéses események

A teljes ITP klinikai program soran forditott arany volt megfigyelhetd a vérzéses események és a
vérlemezkeszam kozott. Minden klinikailag jelentds (> 3. fokua) vérzéses esemény 30 x 10°/1-nél
alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Minden 2. foku vagy annal nagyobb vérzéses
esemény 50 x 10°/1-nél alacsonyabb vérlemezkeszam mellett kovetkezett be. Nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a vérzéses események Osszes incidenciajaban az Nplate-tel, ill. a placeboval
kezelt betegek kozott.

A két placebo-kontrollos vizsgalatban 9 betegnél jelentkezett stilyosnak tekintett vérzéses esemény

(5 [6,0%] romiplosztimmal kezelt, és 4 [9,8%] placebdval kezelt betegnél; esély arany
[romiplosztim/placebo] = 0,59; 95%-o0s C1 = 0,15, 2,31). 2. fokl1 vagy annal nagyobb mértékii vérzéses
esemény a romiplosztimmal kezelt betegek 15%-anal €s a placebot kapo betegek 34%-anal
jelentkezett (esély arany [romiplosztim/placebo] = 0,35; 95%-0s C1 = 0,14, 0,85).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A romiplosztim farmakokinetikaja célmedialt mechanizmust foglal magaban, amelyet feltehetéleg a
vérlemezkéken €s a thrombopoieticus sejtvonalhoz tartozd egyéb sejteken (pl. megakaryocytakon)
talalhatdo TPO-receptorok kozvetitenek.

Felszivodas

3-15 ng/ttkg romiplosztim subcutan alkalmazasat kdvetden a maximalis romiplosztim szérumszint az
ITP-ben szenvedo betegeknél 7-50 6ra (median 14 o6ra) elteltével allt be. A szérumkoncentraciok
eltéréek voltak az egyes betegeknél, és nem mutattak Osszefiiggést a beadott dozissal. A romiplosztim
szérumszintje forditott aranyossagot mutat a vérlemezkeszammal.

Eloszlas

A romiplosztim megoszlasi térfogata a romiplosztim intravénas alkalmazasat kovetden nem linearisan
csokkent a 0,3 pg/ttkg intravénas adag utan mért 122 ml/kg-rol 78,8 ml/kg-ra az 1,0 pg/ttkg adag
esetében, és 48,2 ml/kg-ra a 10 pg/ttkg adag esetében egészséges vizsgalati alanyoknal. Ez a nem
linearis megoszlasi térfogat-csokkenés dsszhangban van a romiplosztim (megakaryocyta €s
vérlemezke altal) cél medialta kotdédésével, amely a nagyobb alkalmazott adagoknal telitett Iehet.

Eliminacio

A romiplosztim eliminacids felezési ideje ITP-ben szenvedd betegek esetén 1-34 nap kozott valtozott
(median 3,5 nap). A szérum romiplosztim eliminécioja részben fiigg a vérlemezkéken talalhat6 TPO-
receptoroktol. Ennek eredményeként adott adag esetén a magas vérlemezkeszammal rendelkezo
betegeknél ehhez alacsony szérumkoncentracid kapcsolodik és forditva. Egy masik ITP klinikai
vizsgalatban nem volt megfigyelhetd felhalmozddas a szérumkoncentracidkban 6, hetente egyszer
beadott romiplosztim adag (3 pg/ttkg) alkalmazasa utan.

Kiilonleges betegcsoportok

A romiplosztim farmakokinetikai tulajdonsagait vese- és majkarosodasban szenved6 betegekben nem
vizsgaltak. A romiplosztim farmakokinetikajat az életkor, a testtomeg ¢és a nem latszolag nem
befolyasolja klinikailag jelentds mértékben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A romiplosztim tobbszords dozisat alkalmazo toxikologiai vizsgélatokat végeztek patkanyokkal
4 hétig és majmokkal legfeljebb 6 honapig. Altalanossagban, a vizsgalatok soran megfigyelt hatasok a

romiplosztim thrombopoeticus hatasaval voltak 6sszefliggésben, és a vizsgalat idGtartamatol
fiiggetleniil hasonloak voltak. Az injekcio beadasi helyén jelentkezd reakciok szintén a romiplosztim
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beadasaval voltak kapcsolatban. Myelofibrosis volt megfigyelhet6 a patkanyok csontveljében minden
vizsgalt dozisszinten. Ezekben a vizsgalatokban a myelofibrosis azonban mar nem volt megfigyelhetd
az allatokban a kezelést koveto 4-hetes felépiilési idotartam utan, ami jelzi az allapot reverzibilis
voltat.

Az 1 hénapos, patkanyokon és majmokon végzett toxikologiai vizsgalatokban a vorosvértest-szam, a
haematokrit és a hemoglobin-szintek enyhe csokkenését észlelték. Szintén észleltek a leukocyta-
termelésre kifejtett serkentd hatast, mivel a periférias neutrophil-, lymphocyta-, monocyta- és
eosinophil-szam egyarant enyhén emelkedett. A hosszabb id6étartamu, kronikus, majmokon végzett
vizsgalatban nem észleltek az erythroid és a leukocyta vonalakra kifejtett hatast, amikor a
romiplosztimot 6 honapig adagoltak, és a romiplosztim adagjat heti haromszorirol heti egyszerire
csokkentették. Ezen kiviil, a 3. fzisu pivotalis vizsgalatokban a romiplosztim a placeboval kezelt
betegekhez képest nem gyakorolt hatast a vorosvértest- €s a fehérvérsejt-vonalakra.

A neutralizal6 antitestek képz6dése miatt a romiplosztim farmakodinamids hatdsai hosszu ideji
alkalmazas esetén patkanyoknal gyakran csokkent mértékiiek voltak. A toxikokinetikai vizsgalatok
nem mutattak kdlcsonhatast az antitestek és a mért koncentraciok kozott. Bar az allatkisérletek soran
magas ddzisokat vizsgaltak, azonban a biztonsagossagi hatarok megbizhato becslése nem lehetséges,
mivel a laboratériumi allatok és az emberek érzékenysége eltér a romiplosztim farmakodindmids
hatasa és a semlegesito antitestek hatasa tekintetében.

Karcinogenitds: A romiplosztim karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. Ezért a romiplosztim
lehetséges karcinogenitasanak kockazata emberekben nem ismert.

Reproduktiv toxicitas: Minden fejlédésre vonatkozé vizsgalatban képzddtek semlegesitd antitestek,
amelyek gatolhattdk a romiplosztim hatasait. Egerekkel és patkanyokkal végzett embryo-foetalis
fejlodési vizsgalatokban az anyai testtomeg csokkenése csak egereknél volt kimutathato. Egereknél
bizonyithato volt a beagyazddast kovetd veszteség ndovekedése. Egy patkanyokkal végzett prenatalis és
postnatalis fejlodési vizsgalat sordn a vemhesség idétartaméanak hosszabbodasat és a kdlykok
perinatalis mortalitasi incidencidjanak enyhe novekedését észlelték. Ismert, hogy a romiplosztim
patkanyokban atjut a placentén, atkeriilhet az anyabol a fejlédé magzatba, és stimulalhatja a magzati
vérlemezke-termelést. A romiplosztimnak nem volt megfigyelhetd hatdsa a patkdnyok
termékenységére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

Szacharoz

L-hisztidin

Sosav (a pH beéllitashoz)

Poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban felsorolt gydgyszereket.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.
Feloldas utan: Hasznalatra kész formaban kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil marad 24 6ran

keresztiil 25°C-on, valamint 24 6ran keresztiil 2°C — 8°C-on, fénytdl védve és az eredeti injekcios
iivegben tarolva.
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Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6zo tarolasi idéért és koriilményekért a felhasznalo a felelds, és ez az id6
25°C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C) a 24 orat, fénytol védett
koriilmények kozott.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A feloldott gydgyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml-es (L tipusu livegbdl késziilt, atlatszo) injekcids tiveg dugdval (klorobutil gumi), zarral
(aluminium) és lepattinthatdo miianyag (polipropilén) kupakkal lezarva.

Kartondoboz csomagolas: 1 db, 500 pg romiplosztimot tartalmazé injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Nplate steril, de nem tartositott készitmény és egyszeri felhasznalasra késziilt. Az Nplate-et a
helyes aszeptikus gyakorlatnak megfelelden kell feloldani.

Az Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz készitményt 1,2 ml steril injekcidohoz valo vizzel
kell feloldani, hogy 1,0 ml beadhato térfogata oldat alljon rendelkezésre. Az injekcids tivegek
tultoltést tartalmaznak, hogy az 500 pg romiplosztim beadhato legyen.

Nem szabad natrium-klorid oldatot vagy bakteriosztatikus vizet hasznalni a gyogyszer feloldasahoz.

Az injekciohoz valo vizet az injekcios iivegbe kell fecskendezni. Az iiveg tartalmanak ovatos forgatasa
és megforditasa megengedett a feloldas soran. Az injekcios iiveg tartalmat nem szabad felrazni,
vagy erdételjesen felkavarni. Az Nplate feloldasa altalaban 2 percnél kevesebb i1d6t vesz igénybe.
Beadas el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinezodott-e el. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és az Nplate-et nem szabad beadni, ha
részecskéket tartalmaz és/vagy elszinez6dott.

A feloldott gydgyszerre vonatkoz6 tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/000
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.curopa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A biologiai eredetll hatdanyag gyartdinak neve és cime

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
Amerikai Egyesiilt Allamok

Amgen, Inc.
5550 Airport Boulevard

Boulder, CO 80301
Amerikai Egyesiilt Allamok

Amgen Inc.

4000 Nelson Road
Longmont, CO 80503
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras
4.2).

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell a nemzeti torzskonyvezo hatosaggal
egy oktatd program tartalmat, és végre kell hajtania az oktatd programot, annak biztositasa érdekében,
hogy a készitmény rendelése el6tt minden orvosnak rendelkezésére alljon egy, az alabb felsoroltakat
tartalmazo, egészségiigyi szakembereknek sz6106 tajékoztatd csomag:

o Oktato anyag

o Alkalmazasi el6iras, betegtajékoztatd és cimkeszoveg

Az oktato anyagnak az alabbi fontos elemeket kell tartalmaznia:

o Adagolas
o Az egészségligyi szakember kotelezettségei a romiplosztim rendelésével, valamint a betegeknek
a kockazat-elonyre vonatkozoan adando részletes tanacsadassal kapcsolatosan.
o A dokumentumokban az alabbi megallapitott és lehetséges kockazatokat kell ismertetni:
- A thrombocytopenia eléfordulasi gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban, és kitjulasanak
valdszinlisége a kezelés abbahagyasat kovetéen. A betegek gondozasara vonatkozo tanacs
a romiplosztim abbahagyasat kovetden.
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- A csontvelében el6fordulo retikulinnal kapcsolatos hattérinformacio. Informéacio a
csontveldben mért retikulin aranyrol ITP betegekben, valamint a romiplosztimra adott
valaszként kialakulo retikulin felhalmozodas megfigyelt eléfordulasi gyakorisagarol és
lehetséges hatdsmechanizmusarol. Figyelmeztetés arra vonatkozoan, hogy, bar errdl
nincsenek adatok, a romiplosztimra adott valaszként kialakulé retikulin felhalmozodas
egyik kimenetele a csontveld fibrozis lehet. Arra vonatkozo tanacs, mikor lehet sziikség a
tovabbi kivizsgalasokra és a csontveld biopsziara.

- A thrombosisos / thromboembolids szovédmények el6foduldsi gyakorisaga a klinikai
vizsgalatokban. Az adagolasmodositasi iranyelvek betartasara vonatkoz6 tanécs, a
vérlemezkeszam normal tartomany f6lé emelkedésének elkeriilése érdekében.

- A romiplosztimmal szembeni semlegesitd antitestek eléfordulasi gyakorisaga a klinikai
vizsgalatokban. A romiplosztimmal szembeni semlegesito antitestek és az endogén
thrombopoietin (TPO) kozotti keresztreakceio kovetkezményei. A kezelGorvos kérése
esetén rendelkezésre allo antitest-vizsgalat, az antitest-vizsgalatra vonatkozo
elérhetdségek.

- A romiplosztim indukalhatja a fennall6 rosszindulata hematologiai megbetegedések €s a
myelodysplasias szindroma (MDS) progresszidjat. Ezért klinikai vizsgalat keretein kiviil
ezekben az indikaciokban nem szabad alkalmazni. MDS-ben végzett klinikai vizsgalati
adatok a blaszt sejt novekedés el6fordulasi gyakorisagarol és az akut myeloid
leukaemiava torténd progressziorol.

- Annak hangstlyozasa, hogy a thrombocytopenia kezelésére vonatkozo kockéazat-elony
aranyt nem allapitottdk meg nem-ITP-s betegekben. Annak tisztdzasa, hogy a
gyermekekben eléforduld ITP kezelésére vonatkozo kockazat-elény aranyt nem
allapitottak meg.

- A gyogyszerbeadassal kapcsolatos hibak elofordulasi gyakorisaga a klinikai
vizsgalatokban. Doziskalkulator biztositasa a helyes adag kiszamitasanak
leegyszerisitése, valamint a helyes feloldasra és beadasra vonatkozo utmutatas
érdekében.

e EGYEB FELTETELEK

Farmakovigilancia-rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a forgalmazast megel6zden ¢és a forgalmazas soran
biztositja a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.1 moduljaban bemutatott, 2008. jinius
26-i1, 3.0 verzionak megfeleld farmakovigilancia-rendszer meglétét és mikodését.

Kockazatkezelési Terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat a Farmakovigilancia Tervben részletezett
vizsgalatok és tovabbi farmakovigilancia tevékenységek elvégzésére, a forgalomba hozatali engedély
iranti kérelem 1.8.2. Moduljaban bemutatott Kockazatkezelési Terv 2008. november 14-i datuma, 5.
szamu verzidjanak ¢és a Kockazatkezelési Terv CHMP altal jovahagyott barmilyen késébbi
frissitéseinek megfelelGen.

A CHMP altal kiadott, az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek kockazatkezelési rendszereir6l
sz0lo utmutato alapjan a frissitett Kockazatkezelési Tervet a kdvetkez6 Id6szakos

Gyogyszerbiztonsagi Jelentéssel egyidoben kell benytjtani.

Tovabba, frissitett Kockazatkezelési Tervet kell benytjtani

o amikor 0 informaci6 valik elérhetévé, mely hatassal lehet a jelenlegi Biztonsagossagi
Specifikaciora, Farmakovigilancia Tervre vagy a kockéazat csokkentését célzo tevékenységekre

o a (farmakovigilancia vagy a kockazatcsokkentés szempontjabol) fontos allomas elérését kdvetd
60 napon beliil

. az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) kérésére
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mikrogramm romiplosztim injekcios livegenként. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhato térfogata
250 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421), szachar6z, L-hisztidin, so6sav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcioéhoz.
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

Feloldas utan: 24 6ra, 25°C-on vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C), az eredeti injekcids livegben
tarolva és fénytol védve.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/000

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(')GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nplate 250
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nplate 250 pg por injekcidhoz
romiplostim
scC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
250 ug
6. EGYEB INFORMACIOK

Amgen Europe B.V.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekcidhoz
romiplosztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mikrogramm romiplosztim injekcids ivegenként. Feloldas utan az oldat 1,0 ml beadhato térfogata
500 mikrogramm romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Mannit (E421), szachar6z, L-hisztidin, so6sav (a pH beallitashoz) és poliszorbat 20.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcioéhoz.
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

Feloldas utan: 24 6ra, 25 C-on vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C), az eredeti injekcios livegben
tarolva és fénytol védve.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/0/00/000/000

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(')GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nplate 500

37



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nplate 500 pg por injekcidhoz
romiplostim
scC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
500 pg
6. EGYEB INFORMACIOK

Amgen Europe B.V.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekciohoz
Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciohoz
Romiplosztim

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatés stulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Nplate és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Nplate alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Nplate-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Nplate-et tarolni?

Tovabbi informacidk

AN

1.  MILYEN TiPUSU QYOGYSZER AZ NPLATE ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az Nplate egy fehérje, amely az alacsony vérlemezkeszam kezelésére szolgal immun (idiopatias)
trombocitopénids purpurdban (réviden ITP) szenvedd betegek esetében. Az ITP egy olyan betegség,
amelyben a szervezet immunrendszere elpusztitja a sajat vérlemezkéit. A vérlemezkék olyan sejtek a
vérben, amelyek eldsegitik a sebek elzarasat, és véralvadékot képeznek. A nagyon alacsony
vérlemezkeszam véralafutasokat és stilyos vérzést okozhat.

Az Nplate olyan, kronikus ITP-ben szenvedo felnétt (18 éves vagy idosebb) betegek esetében
alkalmazhato, akiknek 1€pét mar eltavolitottak kronikus ITP miatt, és akiket korabban mar kezeltek
kortikoszteroidokkal vagy immunglobulinokkal, de a kezelések nem voltak hatasosak.

Az Nplate olyan, korabban mar kezelésben részesiilt kronikus ITP-ben szenvedo felnott (18 éves vagy
1d6sebb) betegek esetében is alkalmazhatd, akiknél a miitét nem végezhetd el.

Az Nplate serkenti a csontveldt (a csont vérsejteket termeld részét), ezaltal fokozza a vérlemezkék
termel0dését. Ez hozzajarulhat az ITP-vel jar6 véralafutasok és vérzések megeldzéséhez.

2.  TUDNIVALOK AZ NPLATE ALKALMAZASA ELOTT
NE alkalmazza az Nplate-et
. ha allergias (talérzékeny) a romiplosztimra vagy az Nplate barmely egyéb Osszetevojére.

o ha allergias (tulérzékeny) egyéb olyan gyogyszerekre, amelyek az Escherichia coli (E. coli)
nevill mikroorganizmust felhasznalé DNS-technologiaval késziilnek.
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Az Nplate fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

J Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, az alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)
valoszintileg kigjul. Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, rendszeresen ellendrizni kell az On
vérlemezkeszamat, és orvosa tajékoztatni fogja Ont a sziikséges ovintézkedésekrol.

J Ha Onnek nagyon magas a vérlemezkeszama, mivel ez fokozhatja a vérrogkepzdés kockazatat.
Orvosa ugy allitja be az On Nplate adagjat, hogy biztositsa, hogy az On vérlemezkeszama ne
emelkedjen meg thlsagosan.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Ha On a véralvadast gatlo gyogyszereket szed (ligynevezett antikoagulans vagy vérlemezke-gatld
kezelés), fokozott a vérzés elofordulasanak kockazata. Orvosa errdl tdjékoztatni fogja.

Ha kortikoszteroidokat, danazolt, és/vagy azatioprint szed, lehet, hogy ezek adagjat csékkenteni kell,
vagy szedésiiket abba kell hagyni az Nplate egyidejli alkalmazasa esetén.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Fontos, hogy tajékoztassa orvosat arrdl, ha On terhes, Gigy gondolja, hogy terhes, vagy terhességet
tervez. Az Nplate alkalmazasa nem javasolt abban az esetben, ha On terhes, kivéve, ha a kezeléorvos
erre utasitast ad.

Nem ismeretes, hogy a romiplosztim megjelenik-e az emberi anyatejben. Az Nplate alkalmazasa nem
javasolt abban az esetben, ha On szoptat.

A szoptatas abbahagyasara, ill. a romiplosztim-kezelés abbahagyasara vonatkozo6 dontés
meghozatalakor figyelembe kell venni a szoptatas elonyeit a gyermekére, ill. a romiplosztim-kezelés
elényeit Onre nézve.

Mielé6tt barmilyen gyodgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmuivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Beszélje meg orvosaval, mielott gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne,
mivel bizonyos mellékhatasok gépjarmiivezetési és gépkezelési képességeit hatranyosan
befolyasolhatjak.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ NPLATE-ET?

Az Nplate-et kezel6orvosa kozvetlen feliigyelete mellett fogja kapni, aki szorosan ellendrizni fogja az
Onnek beadott Nplate mennyiségét.

Az Nplate-et bor alatti (szubkutan) injekcié formajaban kell beadni.

A kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként 1 mikrogramm Nplate hetente egyszer. Orvosa tajékoztatni
fogja Ont, hogy mennyi gyogyszert kell alkalmaznia. Az Nplate-et a vérlemezkeszam fenntartasa
érdekében hetente egyszer kell beadni. Orvosa rendszeresen vérmintat fog venni Ontdl annak
érdekében, hogy ellendrizze, a vérlemezkék hogyan reagalnak a kezelésre, és sziikség szerint
modositja az On adagjat.
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Miutan a vérlemezkeszamot beallitotta, orvosa tovabbra is rendszeresen ellendrizni fogja az On
vérképét. Az adag tovabbi modositasara is sziikség lehet a beallitott vérlemezkeszam hosszi tavi
fenntartasa érdekében.

Ha az el6irtnal tobb Nplate-et alkalmazott

Kezeldorvosa gondoskodik réla, hogy On a megfelelé mennyiségii Nplate-et kapja. Ha On a
szlikségesnél tobb Nplate-et kapott, azonnal tajékoztassa errdl orvosat. A mellékhatasok okozta
barmilyen panasz vagy tiinet kialakuldsa miatt Ont ajanlott megfigyelés alatt tartani, és adott esetben
haladéktalanul megfeleld kezelésben részesiteni.

Ha elfelejtette alkalmazni az Nplate-et

Ha kihagyott egy adag Nplate-et, orvosa tajékoztatni fogja, hogy mikor kell megkapnia a kdvetkez6
adagot.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Nplate alkalmazasat

Ha abbahagyja az Nplate alkalmazasat, az alacsony vérlemezkeszdm (trombocitopénia) valoszintileg
kiajul. KezelGorvosa donti el, ha abba kell hagynia az Nplate alkalmazasat.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Nplate is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Nagyon gyakori (az Nplate-et alkalmazo 10 beteg koziil tobb mint 1-nél el6forduld) mellékhatasok
o fejfajas.

Gyakori (az Nplate-et alkalmazo 100 beteg koziil tobb mint 1-nél eloforduld) mellékhatasok
. csontveld rendellenesség, azon beliil bizonyos rostok (retikulin) emelkedett szintje a
csontveldben;

alvaszavar;

szédiilés;

a kezek vagy a labak bizsergése vagy zsibbadasa;
migrén;

boérvorosség (kipirulas);

vérrdg a tiidéartéridk valamelyikében (tlidéembolia);
hanyinger;

hasmenés;

hasi fajdalom;

emésztési zavar;

székrekedés;

bOrviszketés;

bevérzés a bor alatt;

véralafutas;

kitités;

iztleti fajdalom;

izomfajdalom vagy gyengeség;

kéz- vagy labfajas;

izomgorcsok;

hatfajas;

csontfajdalom;

faradtsag;

véralafutas az injekcid helyén;
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fajdalom az injekcio helyén;

duzzanat az injekcid helyén;

a kezek vagy a labak vizenydje;
influenzaszeri tiinetek;

fajdalom;

gyengeseg;

laz;

hidegrazas;

z0uz0das;

alacsony vérlemezkeszam; €s alacsony vérlemezkeszdm az Nplate alkalmazasanak abbahagyasa
utan;

. a normalisnal magasabb vérlemezkeszam.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatdsokon kiviil
egyéeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ NPLATE-ET TAROLNI?

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és az injekcids liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza az
Nplate-et. A lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az eredeti dobozban tarolando, a fénytol valo védelem érdekében.

A gyodgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gydgyszerészEt, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek

az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Nplate

- Hatdanyag: romiplosztim.
Minden Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekcidhoz injekcids iiveg 250 mikrogramm
romiplosztimot tartalmaz. Feloldas utan az oldat 0,5 ml beadhato térfogata 250 mikrogramm
romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).
Minden Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciohoz injekcios iiveg 500 mikrogramm
romiplosztimot tartalmaz. Feloldas utan az oldat 1,0 ml beadhato térfogata 500 mikrogramm

romiplosztimot tartalmaz (500 mikrogramm/ml).

- Egyéb 0sszetevok: mannitol (E421), szachardz, L-hisztidin, s6sav (a pH beallitashoz) és
poliszorbat 20.

Milyen az Nplate készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Nplate egy fehér szinli por, melybdl oldatos injekcio késziil, és ami egy 5 ml-es injekcids tivegben
kertil forgalomba.

Csomagolas: 1 db, 250 mikrogramm vagy 500 mikrogramm romiplosztimot tartalmazo injekcios liveg.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
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Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Belgique/Belgien
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Tel : +31 (0) 76 5732500
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TIf: +45 39617500 Tel: +31 (0) 76 5732500
Deutschland Norge
AMGEN GmbH Amgen AB
Tel: +49 (0)89 1490960 Tel:+47 23308000
Eesti Osterreich
Amgen Switzerland AG Eesti filiaal Amgen GmbH
Tel: + 372 5125 501 Tel: +43 (0) 1 50 217
E\rada Polska
Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.TLE. Amgen Sp. z 0.0.
TnA.: +30 210 3447000 Tel.: +48 22 581 3000
Espaiia Portugal
Amgen S.A. AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +34 93 600 19 00 Tel: +351 21 4220550
France Romania
Amgen S.A.S Mediplus Exim SRL
Tél: +33 (0)1 40 88 27 00 Tel.:+4021 301 74 74
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel : +386 1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Switzerland AG, Slovakia

Simi: +354 535 7000 Tel : +42 1 25939 6456
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Italia Suomi/Finland

Amgen Dompé S.p.A. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvmpog Sverige
Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.TLE. Amgen AB
TnA.: +30 210 3447000 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel : +371 29284 807 Tel: +44 (0)1223 420305
Lietuva

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 6983 6600

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma {EEEE/HH}.

A gyogyszerrdl részletes informaciok az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.cu/) talalhatok.

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Az Nplate steril, de nem tartdsitott készitmény ¢€s egyszeri felhasznalasra késziilt. Az Nplate-et a
helyes aszeptikus gyakorlatnak megfelelden kell feloldani.

o Az Nplate 250 mikrogramm por oldatos injekciéhoz készitményt 0,72 ml steril injekcidhoz
valo vizzel kell feloldani, hogy 0,5 ml beadhato térfogati oldat alljon rendelkezésre. Az
injekcios tivegek tultoltést tartalmaznak, hogy a 250 pg romiplosztim beadhat6 legyen.

vagy

. Az Nplate 500 mikrogramm por oldatos injekciohoz készitményt 1,2 ml steril injekcidohoz
val6 vizzel kell feloldani, hogy 1,0 ml beadhat6 térfogat oldat alljon rendelkezésre. Az
injekcios tivegek tultoltést tartalmaznak, hogy az 500 pg romiplosztim beadhaté legyen.

Nem szabad natrium-klorid oldatot vagy bakteriosztatikus vizet hasznalni a gyogyszer feloldasahoz.

Az injekciohoz valo vizet az injekcios iivegbe kell fecskendezni. Az iiveg tartalmanak ovatos forgatasa
és megforditasa megengedett a feloldas soran. Az injekcios iiveg tartalmat nem szabad felrazni,
vagy eroételjesen felkavarni. Az Nplate feloldasa altalaban 2 percnél kevesebb idot vesz igénybe.
Beadas el6tt ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e részecskéket, és nem szinezodott-e el. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie, és az Nplate-et nem szabad beadni, ha
részecskéket tartalmaz és/vagy elszinez6dott.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalast megel6z0 tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznalé a felelGs, és ez az 1d6
25°C-on nem haladhatja meg a 24 6rat vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C) a 24 orat, fénytol védett
koriilmények kozott.

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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