I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename buteliuke yra 250 pug romiplostimo. Po praskiedimo gautame 0,5 ml tirpalo tiiryje yra 250 pg
romiplostimo (500 pg/ml). | kiekviena buteliuka galima j$virksti daugiau injekcinio tirpalo, kad tikrai
biity istirpinta 250 pg romiplostimo.

Romiplostimas pagamintas rekombinantinés DNR technologijos metodu Escherichia coli (E.coli)
lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Balti milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Nplate skiriama létine imunine (idiopatine) trombocitine purpura (ITP) serganciy suaugusiy pacienty,
kuriems atlikta splenektomija, ir, kuriems kitoks gydymas (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais)

buvo neefektyvus, gydymui.

Nplate galima skirti 1étine ITP serganciy suaugusiy pacienty, kuriems néra atlikta splenektomija ir
operacija yra kontraindikuotina, antros eilés gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Nplate reikia skirti vieng karta per savait¢ injekcija i poodi.

Pradiné dozé

Pradiné romiplostimo doz¢ yra 1 pg/kg, apskaic¢iuojant pagal kiino masg.

Dozés apskaiciavimas

Pradiné ar véliau karta | Kino masé* kilogramais (kg) x Dozé mikrogramais kilogramui (ug/kg) =

per savaite skiriama Individuali dozé pacientui mikrogramais (ug)
dozé:
Taris, kurj reikia Dozé ugx 1 ml

= Tiiris, kurj reikia susvirksti mililitrais (ml)

suSvirksti: 500 ng




Pavyzdys: 75 kg sverian¢iam pacientui pradedama skirti 1 pg/kg romiplostimo.
Individuali dozé pacientui =75 kgx 1 ug=75ug
Atitinkamai, Nplate tirpalo tiiris, kurj reikia susvirksti =

1
= 0,15 m]
S00ug o

Topgx

*Pradedant gydyma, romiplostimo dozé visada apskai¢iuojama pagal kiino mase. Véliau dozé
koreguojama tik pagal trombocity skai¢iaus pokycius, doz¢ galima didinti po 1 ug (Zr. lentel¢ zemiau).

Dozés koregavimas

Gydymo pradzioje doze reikia apskai¢iuoti pagal kiino mase. Viena karta per savaite vartojama
romiplostimo dozg reikia koreguoti po 1 pg/kg, kol paciento trombocity skaicius padidés iki

> 50 x 10°/1. Trombocity skai¢iy reikia nustatyti kas savaite tol, kol jis pasidarys stabilus (> 50 x 10°/1
maziausiai 4 savaites nekoreguojant dozés). Véliau trombocity skaiciy reikia nustatyti kas ménesi.
Negalima virsSyti didziausios 10 pg/kg savaités dozés.

Doze reikia koreguoti taip:

Trombocity skaicius

(x 10° ) Veiksmas

<50 Viena kartg per savaitg vartojama dozg reikia padidinti 1 pg/kg.

> 200 dvi savaites i

ciles Viena kartg per savaitg vartojama dozg reikia sumazinti 1 pg/kg.

Preparato nevartoti, toliau kas savaite nustatyti trombocity skaiciy.

> . . iy: e e C
400 Po to, kai trombocity skai¢ius sumazés iki < 200 x 10°/1, vaistini preparata

vél pradéti vartoti, jo doze sumazinus 1 pg/kg.

Jeigu vartojant romiplostimo rekomenduojamas dozes iSnyksta atsakas ar nepavyksta islaikyti
trombocity atsako, reikia nedelsiant ieskoti tai sukélusiy veiksniy (zr. 4.4 skyriy, Atsako i gydyma
romiplostimu i$nykimas).

Vartojimo metodas

Istirpinus miltelius, Nplate injekcinis tirpalas Svirk$ciamas po oda. Tirpalo tiiris, kuri reikia susvirksti,
gali biti labai maZas. Reikia naudoti §virksta, kuriame yra padalos po 0,01 ml.

Nurodymai, kaip atskiesti Nplate, pateikti 6.6 skyriuje.

Gydymo nutraukimas

Gydyma romiplostimu reikia nutraukti, jeigu po keturiy gydymo romiplostimu savaiciy, vartojant
didziausia 10 pg/kg savaités doze, trombocity skai¢ius nepadidéjo tiek, kad padéty iSvengti kliniskai
reik§mingo kraujavimo.

Reikia periodiskai vertinti pacienty kliniking biiklg ir gydantis gydytojas dél gydymo tesimo turi
spresti kiekvienam pacientui atskirai. Trombocitopenija gali pasikartoti po gydymo nutraukimo (Zr.
4.4 skyriy).

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Jokiy saugumo ir efektyvumo skirtumy nestebéta tarp < 65 mety ir > 65 mety amziaus pacienty (Zr.
5.1 skyriy). Nors, remiantis $iais duomenimis, vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia,
preparata rekomenduojama vartoti atsargiai, kadangi kol kas tik nedidelis skai¢ius senyvy pacienty
skaiciaus dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.




Vaikai ir paaugliai (< 18 mety)

Nplate nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie sauguma
arba veiksminguma nepakanka. Siai pacienty grupei negalima pateikti jokiy dozavimo rekomendaciju.

Kepenu ir inksty sutrikimas

Siose pacienty grupése formaliy klinikiniy tyrimy neatlikta. Nplate $ioms pacienty grupéms reikia
vartoti atsargiai.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai, arba i§ E. coli gautiems
baltymams.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Zemiau i§vardyti specialds jspéjimai ir atsargumo priemonés buvo nustatyti remiantis gautais
steb¢jimuy duomenimis ar ziniomis, koki galima efekta gali sukelti trombopoetino (TPO) receptoriy

stimuliatoriy klasés vaistai dél savo farmakologinio poveikio.

Trombocitopenijos ir kraujavimo pasikartojimas po gydymo nutraukimo

Trombocitopenija gali pasikartoti po gydymo romiplostimu nutraukimo. Kraujavimo rizika padidéja,
jeigu gydymas romiplostimu nutraukiamas vartojant antikoaguliantus ar antiagregantus. Nutraukus
romiplostimo vartojima, pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo trombocity skai¢iaus sumazéjimo
ir gydyti, kad biity i§vengta kraujavimo. Nutraukus gydyma romiplostimu, rekomenduojama pradéti
ITP gydyma pagal esamas rekomendacijas. Papildomos gydomosios priemonés gali buti gydymo
antikoaguliantais ir (ar) antiagregantais nutraukimas, antikoagulianty sukelto poveikio slopinimas ar
trombocity perpylimas.

Retikuliniy skaidulu pagauséjimas kauly ¢iulpuose

Manoma, kad retikuliniy skaiduly kauly ¢iulpuose padaugéja dél TPO receptoriy stimuliavimo, dél ko
kauly ¢iulpuose padaugéja megakariocity, kurie gali iSlaisvinti citokiny. Retikuliniy skaiduly
pagauséjima galima jtarti pagal periferiniy kraujo lasteliy morfologinius pokycius, o ji nustatyti galima
atliekant kauly ¢iulpy biopsija. Todél, prie§ pradedant gydyma romiplostimu ir jo metu,
rekomenduojama dél lasteliy morfologiniu pokyciy atlikti periferinio kraujo tepinélj ir bendra kraujo
tyrimg (BKT). Daugiau informacijos apie romiplostimo klinikiniy tyrimy metu stebéta retikuliniy
skaiduly pagauséjima pateikta 4.8 skyriuje.

Jei pacientui iSnyksta vaistinio preparato efektyvumas arba, jei nustatoma pakitimy periferinio kraujo
tepinélyje, reikia nutraukti romiplostimo vartojima, atlikti fizini iStyrima ir spresti dél kauly Ciulpy
biopsijos, ja specialiai nudazant dél retikuliniy skaiduly, reikalingumo. Jei jimanoma, kauly ¢iulpy
biopsija reikia palyginti su anks¢iau atlikta biopsija. Jei pacientui vaistinio preparato efektyvumas
iSlieka, o periferinio kraujo tepinélyje nustatoma pakitimy, gydytojas turi atsizvelgti i kliniking
situacija, taip pat ir spresti dél kauly Ciulpy biopsijos reikalingumo, jvertinti gydymo romiplostimu
rizikos ir naudos santykj ir dar karta apsvarstyti alternatyviy ITP gydymo biidy galimybe.

Trombozinés ar tromboembolinés komplikacijos

Trombocity skai¢iaus padidéjimas vir§ normos riby kelia teoring tromboziniy ir tromboemboliniy
komplikaciju rizika. Tromboziniy ir tromboemboliniy komplikaciju daznis klinikiniy tyrimy metu
buvo panasus tarp romiplostimo ir placebo grupiy, o rysio tarp $iy komplikacijy ir padidéjusio
trombocity skai¢iaus nebuvo nustatyta. Reikia laikytis dozés koregavimo rekomendacijy (zr. 4.2
skyriy).



Jau esanciy hematopoetiniu piktybiniu naviky ar mielodisplaziniy sindromy (MDS) progresavimas

TPO receptoriy stimuliatoriai yra augimo faktoriai, kurie salygoja trombopoetiniy kamieniniy lasteliy
padaugéjima, diferenciacija ir trombocity gamyba. TPO receptoriy daugiausiai yra ant mieloidiniy
blasty Iasteliy pavirSiaus. TPO receptoriu stimuliatoriai teoriskai gali skatinti esan¢iy hematopoetiniy
piktybiniy naviky ar MDS progresavima.

Romiplostimo negalima vartoti MDS ar kitos ligos ( ne ITP) salygotos trombocitopenijos gydymui, ne
klinikiniy tyrimy metu. Romiplostimo keliamos rizikos ir naudos santykis néra nustatytas MDS
sergantiems ar kita, nei ITP, liga sergantiems pacientams. Vienos Sakos, atvirame klinikiniame tyrime,
kuriame MDS sergantys pacientai vartojo romiplostima, registruota progresavimo | iming
mieloblasting leukemija (UML), ta¢iau tai yra tikétina MDS klinikiné¢ iSeitis ir rySys su gydymu
romiplostimu yra neaiskus. Be to, minétame tyrime buvo registruota laikino blastiniy lasteliy skaiciaus
padidéjimo atveju. Nutraukus romiplostimo vartojima, laikinai padidéjes blastiniy lasteliy skai¢ius vél
sumazéjo. Todél tai nerodo progresavimo | UML. Nejmanoma atskirti leukeminiy blastiniy lasteliy
nuo normaliy blastiniy lasteliy.

Atsako i gydyma romiplostimu i§nykimas
Vartojant rekomenduojamas gydomasias romiplostimo dozes iSnykus atsakui ar negalint i§laikyti
trombocity atsako, reikia ieSkoti priezastiniy veiksniy, jskaitant imunogeniSskuma (Zr. 4.8 skyriy) ir

padidéjusi retikuliniy skaiduly kieki kauly Ciulpuose (Zr. auksciau).

Romiplostimo poveikis raudonosioms ir baltosioms kraujo lasteléms

Pakitgs raudonyjy (sumazéjgs) ir baltujy (padidéjes) kraujo lasteliy skaicius stebétas neklinikiniy
toksikologiniy tyrimy (ziurkiy ir bezdzioniy) metu, bet nebuvo stebétas ITP sergantiems pacientams.
Reikia spresti dél $iy lasteliy rodikliy stebéjimo romiplostimu gydomiems pacientams.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Galima sgveika tarp romiplostimo ir kartu vartojamy vaisty dél jungimosi
su plazmos baltymais iSlicka nezinoma.

Klinikiniy tyrimuy metu kartu su kartu su romiplostimu ITP gydymui buvo naudoti Sie vaistiniai
preparatai: kortikosteroidai, danazolis ir (ar) azatioprinas, { vena $virk§¢iamas imunoglobulinas (IVIG)
ir anti-D imunoglobulinas. Kai kartu su romiplostimu vartojama kity vaistiniy preparaty ITP gydyti,
reikia stebéti trombocity skai¢iy tam, kad jis nepakisty daugiau nei rekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Kortikosteroidy, danazolio ir azatioprino doz¢ galima sumazinti ar nutraukti jy vartojima, kai iy
preparaty vartojama kartu su romiplostimu (Zr. 5.1 skyriy). Mazinant kity ITP gydymui vartojamy
vaistiniy preparatu doz¢ ar nutraukiant ju vartojima, reikia stebéti trombocity skaiciy, kad jis
nesumazéty Zzemiau rekomenduojamy riby (zr. 4.2 skyriy).

4.6 Neéstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie romiplostimo vartojima né$tumo laikotarpiu.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai, pvz., transplacentini pasaza ir
padidéjusi vaisiaus trombocity skaiciy ziurkéms (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Romiplostimo néStumo metu vartoti negalima, i8§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Néra duomeny apie tai, ar romiplostimo patenka | motinos piena. Tac¢iau tokia galimybé yra ir
negalima atmesti rizikos, kad vaistinio preparato pateks i vaiko organizma.



Sprendimas testi ar nutraukti Zindyma, testi ar nutraukti gydyma romiplostimu turi biiti priimtas
atsizvelgiant | zindymo nauda vaikui ir gydymo romiplostimu nauda moteriai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, pacientus reikia
informuoti, kad klinikiniy tyrimy metu kai kuriems pacientams pasireiské nesunkus ar vidutinio
sunkumo, laikinas galvos svaigimas, o tai gali paveikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose ir

5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize nustatyta, kad bendras
nepageidaujamy reiskiniy daznis romiplostimu gydyty asmeny populiacijoje buvo 91,5% (248/271).
Tyrimo populiacijoje vidutiné romiplostimo vartojimo trukmé buvo 50 savaiciy.

Tyréju nuomone Zemiau esancioje lenteléje iSvardyti nepageidaujami reiskiniai yra susij¢ su gydymu
ir pasirei§ké > 1% dazniu (n = 271).

Daznio grupés apibtidinamos: labai dazni (= 1/10) ir dazni (= 1/100 to < 1/10) sutrikimai. Kiekvienoje
MedDRA organy sistemy klasés ir daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
daznio tvarka.

MedDRA organy sistemy klasé | Labai daZni Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos Kauly ciulpy sutrikimas*

sutrikimai Trombocitopenija*

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Galvos svaigimas
Parestezija
Migrena

Kraujagysliu sutrikimai Kars¢io pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Plauciy embolija*

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas
Viduriavimas

Pilvo skausmas
Virskinimo sutrikimas

Viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai Meélyniy atsiradimas
Bérimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Artralgija
audinio sutrikimai Mialgija

Galiiniy skausmas
Raumeny spazmai
Nugaros skausmas
Kauly skausmas




MedDRA organy sistemy klasé¢ | Labai daZni Dazni

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis

vietos pazeidimai Meélyné injekcijos vietoje
Injekcijos vietos skausmas
Periferinés edemos

I gripa panasi liga
Skausmas

Astenija

Kar$¢iavimas

Saltkretis

Hematoma injekcijos vietoje
Injekcijos vietos tinimas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Sumusimas
procediiry komplikacijos

* 7r. 4.4 skyriy

Be to, manoma, kad su gydymu romiplostimu buvo susijusios ir Zemiau iSvardytos reakcijos.
Trombocitozé

Remiantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose ir

5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 3 trombocitozés atvejai,
n=271. Nei vienam i§ 3 asmeny nebuvo stebéta jokiy klinikiniy simptomuy, susijusiu su padidéjusiu

trombocity skai¢iumi.

Trombocitopenija po gydymo nutraukimo

Remiantis visy suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose ir
5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 4 trombocitopenijos po
gydymo nutraukimo atvejai, n =271 (zr. 4.4 skyriy).

Retikuliniy skaiduluy padaugéjimas kauly ¢iulpuose

Klinikiniy tyrimy metu dél retikuliniy skaiduly pagauséjimo romiplostimo vartojimas buvo nutrauktas
4 pacientams i§ 271. Dar 6 pacientams retikuliniy skaiduly buvo nustatyta kauly ¢iulpy biopsijos metu
(zr. 4.4 skyriy).

Imunogeni$kumas

Klinikiniy tyrimy metu buvo tirti antikiinai prie$ romiplostima. I§ 271 ITP serganc¢io suaugusio
paciento, kurie klinikiniy ITP programos tyrimy metu vartojo romiplostima, vienam pacientui atsirado
romiplostimo aktyvuma galin€iy neutralizuoti antikiiny, bet Sie antiktinai nesukélé kryzminés reakcijos
su endogeniniais TPO. Mazdaug po 4 ménesiy pacientui atlikus tyrimus, neutralizuojanciy
romiplostimo antikiiny nebuvo nustatyta.

Kaip ir kity, gydymui vartojamy baltymy atveju, yra imunogeniskumo tikimybé. [tarus
neutralizuojanciy antikiiny susidaryma, kreipkités i rinkodaros teisés turétojo vietini atstova (zr.
Pakuotés lapeli) dél antikiny nustatymo.

4.9 Perdozavimas
Ankstyvy klinikiniy tyrimy metu didziausia romiplostimo doz¢ buvo 30 pg/kg. Ji véliau buvo

sumazinta iki 10 pg/kg, kadangi vartojant dozes, didesnes uz $ia, papildomos klinikinés naudos
nebuvo gauta.




Ziurkéms, kurioms buvo paskirta vienkartiné 1000 pg/kg, ar bezdzionéms, kurioms buvo skirtos
kartotinés at 500 pug/kg romiplostimo dozés (atitinkamai, 100 ar 50 karty didesnés uz didziausia
kliniking 10 pg/kg dozg), jokiu nepageidaujamy reiskiniy nestebéta.

Perdozavus, trombocity skai¢ius gali padidéti vir§ normos riby. Reikia stebéti trombocity skaiciy ir
skirti tinkama gydyma (zr. 4.2 skyriu).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai, ATC kodas — B02BX04

Romiplostimas yra Fc-peptidinis baltymas (peptidinis antikiinas), kuris per trombopoetino (TPO)
receptorius (taip pat vadinamus cMpl) perduoda signalg ir aktyvuoja vidulastelinius transkripcijos
kelius, kad padidéty trombocity gamyba. Peptidinio antikiino molekulé yra sudaryta i§ Zmogaus
imunoglobulino IgG1 Fc domeno, kiekvienas vienos grandinés subvienetas yra kovalentine jungtimi
prijungtas prie peptidinés grandinés C galo, kuriame yra 2 prie TPO receptoriy besijungiantys
domenai.

Romiplostimo amino rtig§éiy seka néra homologiska endogeninio TPO sekai. Ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy metu antikiinai prie§ romiplostima nesukélé kryzminés reakcijos su endogeniniu TPO.

Klinikiniai duomenys

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo tirtas iki 3 mety trukusio nuolatinio gydymo metu.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas romiplostimu salygojo nuo dozés priklausoma trombocity skaiciaus
padidéjima. Laikas, per kurj gaunamas didZiausias poveikis trombocity skai¢iui, yra mazdaug 10-

14 dieny, ir jis nepriklauso nuo dozés. ITP sergantiems pacientams po vienkartinés 1 — 10 pg/kg
romiplostimo dozés i poodi, per 2-3 savai¢iy perioda didziausias trombocity skaicius buvo nuo 1,3 iki
14,9 karty didesnis nei pradinis trombocity skai¢ius ir atsako stiprumas skyrési tarp pacienty. ITP
serganciy pacienty, kurie vartojo 6 kas savaitg skiriamas 1 ar 3 pg/kg romiplostimo dozes, trombocity
skaiGius buvo nuo 50 iki 450 x 10%/I daugumai pacienty. I8 271 ITP serganéiy pacienty, kurie vartojo
romiplostima klinikiniy tyrimy metu, 55 (20%) buvo 65 mety ir vyresni, o 27 (10%) — 75 mety ir
vyresni. Jokiy saugumo ar efektyvumo skirtumy nebuvo stebéta tarp vyresniy ir jaunesniy pacienty
placebu kontroliuojamy tyrimy metu.

Pagrindiniy placebo kontrolivojamy tyrimy rezultatai

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo vertintas dviejy placebo kontroliuojamy, dvigubai akly
tyrimy metu, kuriuose dalyvavo ITP sergantys suaugusieji, kurie pries tyrimo pradzia pabaigé bent
viena gydymo kursa ir atstovavo visa tokiy, ITP seganciy pacienty ivairovg.

S1 tyrime (212) dalyvavo pacientai, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, ir, kuriems ankstesni
gydymo metodai nesukélé adekvataus atsako ar pacientas jy netoleravo. Pacientams ITP buvo
diagnozuota mazdaug prie$ 2 metus iki tyrimo pradzios. Iki tyrimo pradzios pacientams skirty ITP
gydymo metody mediana buvo 3 (svyravo nuo 1 iki 7). Iki tyrimo skirti gydymo metodai:
kortikosteroidai (90% visu pacienty), imunoglobulinai (76%), rituksimabas (29%), citotoksiniai
preparatai (21%), danazolis (11%) ir azatioprinas (5%). Itraukimo i tyrima metu pacienty trombocity
skaiGiaus mediana buvo 19 x 10%/1.

S2 tyrime (105) dalyvavo pacientai, kuriems buvo atlikta splencktomija, bet kuriems ir toliau i§liko
trombocitopenija. Pacientams ITP buvo diagnozuota mazdaug pries 8 metus iki tyrimo pradzios. Be
splenektomijos, iki tyrimo pradzios pacientams skirty ITP gydymo metody mediana buvo 6 (svyravo
nuo 3 iki 10). Iki tyrimo skirti gydymo metodai: kortikosteroidai (98% visu pacienty),



imunoglobulinai (97%), rituksimabas (71%), danazolis (37%), citotoksiniai preparatai (68%) ir

azatioprinas (24%). Itraukimo i tyrima metu pacienty trombocity skai¢iaus mediana buvo 14 x 10”/1.

Abiejy tyrimy dizainas buvo panasus. Pacientai (> 18 mety) atsitiktine tvarka, santykiu 2:1 buvo

suskirstyti | grupes, kuriy viena gavo prading 1 pg/kg romiplostimo doze, kita - placeba. Pacientams
24 savaites karta per savait¢ buvo atlickama injekcija i poodj. Dozé buvo koreguojama taip, kad biity
palaikomas norimas trombocity skaiGius (nuo 50 iki 200 x 10%/1). Abiejy tyrimy metu efektyvumas

buvo vertinamas pagal pacienty, kuriems buvo gautas ilgalaikis trombocity atsakas, proporcijos

padidéjima. Pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija, vidutiné savaités dozé buvo 3 pg/kg, o
tiems, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, - 2 ng/kg.

Abiejuose tyrimuose reikSmingai didesnei Nplate vartojusiuy pacienty proporcijai buvo gautas
ilgalaikis trombocity atsakas, lyginant su placebo grupe. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu per
6 gydymo ménesius romiplostimo vartojimas padéjo islaikyti po pirmyjy 4 savaiciy pasiekta

> 50 x 10%/1 trombocity skaiiy nuo 50% iki 70% pacienty. Per 6 gydymo ménesius trombocity
skaiciaus atsakas buvo gautas nuo 0% iki 7% pacienty placebo grupéje. Pagrindiniy efektyvumo

vertinamyjy baig€iy santrauka pateikta Zemiau.

Placebu kontrolivojamy tyrimy pagrindiniy efektyvumo rezultaty santrauka

1 tyrimas 2 tyrimas Sujungti
pacientai, kuriems pacientai, kuriems atlikta 1ir 2 tyrimai
neatlikta splenektomija splenektomija
Romnllglsostl— Placebo Romnll;; ISOSU_ Placebo Romnllglsostl— Placebo
(n =41 (n=21) (n = 42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pacienty skaicius
(%), kuriems
gautas ilgalaikis 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
trombocity
atsakas”
(95% PI) (45%, 76%) | (0%, 24%)| (24%, 54%)| (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
p verté <0,0001 0,0013 <0,0001
Pacienty skaicius
(%), kuriems
gautas bendras 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
trombocity
atsakas®
(95% PI) (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%,90%)| (0%, 16%) | (73%,91%) | (2%, 20%)
p-verte <0,0001 <0,0001 <0,0001
Vidutinis
savaiciy skaicius,
kuriy metu 15 I 12 0 14 1
gautas
trombocity
atsakas®
(SN) 3,5 7,5 7,9 0,5 7.8 2,5
p verté <0,0001 <0,0001 <0,0001
Pacienty skaicius
(%), kuriems
reikéjo 8 (20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
papildomo
gydymod
(95% PI) (9%, 35%) | (38%, 82%) | (14%,42%)| (34%, 78%)| (14%, 33%) | (43%, 74%)
p verté 0,001 0,0175 <0,0001




1 tyrimas 2 tyrimas Sujungti
pacientai, kuriems pacientai, kuriems atlikta 1ir 2 tyrimai
neatlikta splenektomija splenektomija
Romrrllglsostl— Placebo Romnll;; ISOSU_ Placebo Romnllglsostl— Placebo
(n =41 (n=21) (n = 42) (n=21) (n = 83) (n=42)
Pacienty skaicius
(%), kuriems
gautas ilgalaikis
trombocity 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
atsakas,
vartojant stabilia
doz¢’
(95% PI) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%, 47%)| (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
p verté 0,0001 0,0046 <0,0001

*Tlgalaikis trombocity atsakas laikomas tada, kai kas savaite nustatomas trombocity skai¢ius buvo

> 50 x 10%/1 $esis ar daugiau karty per 18-25-3 tyrimo savaites, ir, kai per visa gydymo laikotarpi neprireiké
papildomo gydymo.

® Bendras trombocity atsakas laikomas tada, kai buvo gaunamas ilgalaikis arba laikinas trombocity atsakas.
Laikinas trombocity atsakas registruotas tada, kai kas savait¢ nustatomas trombocity skai¢ius buvo

> 50 x 10%/1 keturis ar daugiau karty per 2-25-3 tyrimo savaites, bet, kai ilgalaikio trombocity atsako nebuvo
gauta. Pacientui kas savaitg nustatomas atsakas nebuvo registruojamas 8 savaites po bet kokio papildomo
gydymo vartojimo pacientui.

¢ Savaiciy skai¢ius, kuriy metu gautas trombocity atsakas — tai savai¢iy skaiius, kuriy metu trombocity
skai¢ius buvo > 50 x 10%/1 per 2-25-3 tyrimo savaite. Pacientui kas savaite nustatomas atsakas nebuvo
registruojamas 8 savaites po bet kokio papildomo gydymo vartojimo pacientui.

¢ Papildomas gydymas — tai bet koks gydymas, skirtas trombocity skaigiui padidinti. Nebuvo laikoma, kad
pacientui gautas ilgalaikis trombocity atsakas, jei jam prireiké papildomo gydymo. Kaip papildoma
gydyma, tyrimy metu buvo leista vartoti: { vena vartojamus imunoglobulinus (IVIG), trombocity perpylima,
anti-D imunoglobuling ir kortikosteroidus

¢ Stabili dozé — tai doze, kuri per paskutinigsias 8 gydymo savaites svyravo + 1 ug/kg

Kartu ITP gydymui vartoti leisty vaistiniy preparaty poreikio sumazéjimas

Abiejuose placebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose tyrimuose pacientams, kurie pastoviomis
dozémis jau vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus, buvo leista ir tyrimo metu toliau vartoti
tuos vaistinius preparatus (kortikosteroidus, danazolj ir (ar) azatioprina). Tyrimo pradzioje dvideSimt
vienas pacientas, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, ir 18 pacienty, kuriems buvo atlikta
splenektomija, vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus (pirmiausia kortikosteroidus). Gydymo
periodo pabaigoje visi (100%) pacientai, kuriems buvo atlikta splenektomija, ir, kurie vartojo
romiplostima, galé¢jo daugiau kaip 25% sumazinti kartu vartojamy ITP gydyti skirty vaisty dozg arba
nutraukti ju vartojima, lyginant su 17% placeba vartojusiuy pacienty. Gydymo periodo pabaigoje
septyniasdeSimt trys procentai pacienty, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, ir, kurie vartojo
romiplostima, galé¢jo daugiau kaip 25% sumazinti kartu vartojamy ITP gydyti skirty vaisty dozg arba
nutraukti ju vartojima, lyginant su 50% placeba vartojusiy pacienty (zr. 4.5 skyriy).

Kraujavimo atvejai

Visos ITP klinikinés programos metu buvo stebéta atvirkstiné priklausomybé tarp kraujavimo atvejy ir
trombocity skaiciaus. Visi klinikai reikSmingi (> 3 laipsnio) kraujavimo atvejai pasireiske, kai
trombocity skai¢ius buvo < 30 x 10%/1. Visi > 2 laipsnio kraujavimo atvejai pasireiské, kai trombocity
skaiGius buvo < 50 x 10%/1. Nebuvo stebéta jokiy statistiskai reikimingy bendro kraujavimy atvejy
daznio skirtumy tarp Nplate ir placebo vartojusiy pacienty.

Dviejuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose 9 pacientams registruoti kraujavimo atvejai, kurie
buvo laikyti sunkiais (5 [6,0%] romiplostimo grupéje, 4 [9,8%] placebo grupéje: Sansy santykis
[romiplostimas/placebas] = 0,59; 95% PI = (0,15; 2,31)). 2 ar didesnio laipsnio kraujavimo atvejai
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buvo registruoti 15% romiplostima vartojusiy pacienty ir 34% placeba gavusiy pacienty (Sansy
santykis [romiplostimas/placebas] = 0,35; 95% PI1 = (0,14; 0,85)).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Romiplostimo farmakokinetikos tyrimai apémé ir taikiniy, kurie, kaip manoma, yra ant trombocity ir
kity trombopoetinés linijos lasteliy, pvz., megakariocity, esantys TPO receptoriai, salygota kinetika.

Absorbcija

Po oda susvirkstus 3 - 15 pg/kg romiplostimo, didZiausia romiplostimo koncentracija serume ITP
sergantiems pacientams susidaré po 7- 50 valandy (mediana — 14 valanduy). Koncentracija serume
buvo skirtinga jvairiems pacientams ir nekoreliavo su paskirta doze. Romiplostimo koncentracija
serume buvo atvirks¢iai proporcinga trombocity skaiciui.

Pasiskirstymas

Sveikiems savanoriams po romiplostimo injekcijos i vena, romiplostimo pasiskirstymo tiirio
mazéjimas buvo nelinijinis, nuo 122 ml/kg, 78,8 ml/kg iki 48,2 ml/kg, kai i vena buvo, atitinkamai,
susvirksta 0,3 pg/kg, 1,0 ng/kg ir 10 pg/kg. Sis nelinijinis pasiskirstymo tiirio mazéjimas atitinka
romiplostimo jungimasi su taikiniais (megakariocity ir trombocity), o Sios jungtys gali biti isotintos,
jei skiriamos didesnés dozés.

Eliminacija

Romiplostimo pusinés eliminacijos periodas ITP sergantiems pacientams svyravo nuo 1 dienos iki
34 dieny (mediana — 3,5 dienos). Romiplostimo eliminacija i§ serumo dalinai priklauso nuo
trombocity TPO receptoriy. Priklausomai nuo paskirtos dozés, pacientams, kuriy trombocity skaicius
yra didelis, susidaro maZesné koncentracija serume ir atvirk$¢iai. Kito ITP klinikinio tyrimo metu, po
6 kas savaitg vartojamy romiplostimo (3 pg/kg) doziy koncentracijos kumuliacijos serume nestebéta.

Specialios pacienty grupés

Romiplostimo farmakokinetika inksty ir kepeny ligomis serganciy pacienty grupése netirta. Manoma,
kad amzius, kino masé ar lytis romiplostimo farmakokinetikos kliniskai reik§mingai neveikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Romiplostimo kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai Ziurkéms truko 4 savaites, o bezdzionéms iki

6 meénesius. Bendrai, $iy tyrimy metu stebétas poveikis buvo susijgs su romiplostimo trombopoetiniu
aktyvumu ir buvo panasus, nepriklausomai nuo tyrimo trukmés. Su romiplostimo vartojimu taip pat
buvo susijusios injekcijos vietos reakcijos. Buvo stebéta ziurkiy ¢iulpy mielofibrozé, skiriant visas
tiriamasias dozes. Siy tyrimy metu mielofbrozé nebuvo stebéta gyviinams pra¢jus 4 savaitéms po
gydymo, tai rodo, kad §is procesas yra griztamas.

Vieno ménesio trukmés ziurkiy ir bezdzioniy toksikologiniy tyrimy metu nustatytas nedidelis
eritrocity skaiciaus, hematokrito ir hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas. Taip pat stebétas
leukocity gamybos stimuliavimas, kadangi Siek tiek padidéjo neutrofily, limfocity, monocity ir
eozinofily skai¢ius periferiniame kraujyje. Ilgesniy tyrimy su bezdZionémis metu, kai romiplostimo
buvo skiriama 6 ménesius ir romiplostimo skyrimas buvo sumazintas nuo trijy karty per savaitg iki
vieno karto per savaitg, poveikio eritroidinéms ir leukocitinéms kamieninéms lasteléms nebuvo
stebéta. Be to, III fazés pagrindiniuose tyrimuose, romiplostimas neveiké raudonuyjy ir baltyjy kraujo
lasteliy linijy, lyginant su placeba vartojusiais pacientais.

Ziurkéms dél neutralizuojanciy antikiiny susidarymo daZnai sumazédavo romiplostimo

farmakodinaminis efektyvumas po ilgalaikio jo skyrimo. Toksikologiniy kinetikos tyrimy metu, tiriant
tam tikras koncentracijas, nebuvo nustatyta saveikos tarp antikiiny. Nors gyviiny tyrimy metu buvo
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tiriamos didelés dozés, dél skirtingo laboratoriniy gyviiny ir zmoniy jautrumo farmakodinamianiam
romiplostimo poveikiui ir neutralizuojan¢iam antikiiny poveikiui, saugumo riby negalima patikimai
nustatyti.

Kancerogenezé: kancerogeninis romiplostimo poveikis nebuvo tirtas. Todél, kol kas nezinoma, ar
romiplostimas gali sukelti karcinogeninj poveiki Zmogui.

Toksinis poveikis reprodukcijai: visy vystymosi tyrimy metu susidaré neutralizuojanciuy antikiiny, o tai
galéjo slopinti romiplostimo sukeliama poveiki. Peliy ir ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi
tyrimy metu, mazéjo tik peliy pateliy kiino masé. Peléms stebétas padidejes persileidimy po
implantacijos daznis. Ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy metu ilgéjo gestacinis
laikotarpis ir $iek tiek didéjo perinatalinio jaunikliy mirtingumo daZnis. Zinoma, kad romiplostimas
pereina ziurkiy placentos barjera ir i§ patelés organizmo gali patekti | besivystancio vaisiaus
organizma bei stimuliuoti vaisiaus trombocity gamyba. Romiplostimo poveikio ziurkiy vaisingumui
nestebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis (E421)

Sacharozé

L-histidinas

Druskos riigstis (pH koregavimui)
Polisorbatas 20

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato negalima maisyti kartu su kitais, i$skyrus
i8vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Praskiedus: jei tirpalas yra apsaugotas nuo $viesos ir laikomas gamintojo buteliuke, jo cheminés ir
fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas 25°C temperatiiroje ir 24 valandas 2°C - 8°C
temperattroje.

D¢l mikrobiologinio saugumo, preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei preparatas néra vartojamas i$
karto, laikymo iki vartojimo trukmeg ir salygos yra vartotojo atsakomybéje, paprastai preparatas

laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas kambario temperattiroje (25°C) arba 24 valandas Saldytuve
(2°C - 8°C), saugant nuo $viesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

5 ml buteliukas (I tipo skaidrius stiklas) su kamsc¢iu (chlorobutilo guma), plomba (aliuminis) ir
dangteliu (polipropilenas).
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Dézutéje yra 1 buteliukas, kuriame yra 250 ug romiplostimo.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nplate yra sterilus preparatas, bet jame néra konservanty, ir ji galima vartoti tik vieng karta. Nplate
reikia skiesti laikantis geros aseptinés praktikos reikalavimuy.

Nplate 250 mikrogramu miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 0,72 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél ko susidaro 0,5 ml tairis. [ kiekvieng buteliuka galima i$virksti daugiau injekcinio tirpalo,
kad tikrai biity iStirpinta 250 pg romiplostimo.

Negalima vartoti natrio chlorido tirpaly ar bakteriostatinio vandens vaistiniam preparatui praskiesti.
Injekcini vandeni reikia susvirksti { Nplate buteliuka. Tirpinant buteliuka galima atsargiai sukioti ir
vartyti. Buteliuko negalima plakti ar smarkiai kratyti. Paprastai Nplate iStirpsta grei¢iau nei per

2 minutes. Prie§ vartojima reikia apZzitiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Praskiestas
Nplate turi biiti skaidrus ir bespalvis. Nplate negalima vartoti, jei tirpale yra daleliy ir (ar) pakitusi jo
spalva.

Praskiesto tirpalo laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS(-IAI)

EU/0/00/000/000

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia iSsamia informacija apie Si preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)

interneto svetaingje http://www.emea.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename buteliuke yra 500 pug romiplostimo. Po praskiedimo gautame 1 ml tirpalo thiryje yra 500 pg
romiplostimo (500 pg/ml). | kiekviena buteliuka galima jSvirksti daugiau injekcinio tirpalo, kad tikrai
biity istirpinta 500 pg romiplostimo.

Romiplostimas pagamintas rekombinantinés DNR technologijos metodu Escherichia coli (E.coli)
lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Balti milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Nplate skiriama létine imunine (idiopatine) trombocitine purpura (ITP) serganciy suaugusiy pacienty,
kuriems atlikta splenektomija, ir, kuriems kitoks gydymas (pvz., kortikosteroidais, imunoglobulinais)

buvo neefektyvus, gydymui.

Nplate galima skirti 1étine ITP serganciy suaugusiy pacienty, kuriems néra atlikta splenektomija ir
operacija yra kontraindikuotina, antros eilés gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Nplate reikia skirti vieng karta per savait¢ injekcija i poodi.

Pradiné dozé

Pradiné romiplostimo doz¢ yra 1 pg/kg, apskaic¢iuojant pagal kiino masg.

Dozés apskaiciavimas

Pradiné ar véliau karta | Kino masé* kilogramais (kg) x Dozé mikrogramais kilogramui (ug/kg) =

per savaite skiriama Individuali dozé pacientui mikrogramais (ug)
dozé:
Taris, kurj reikia Dozé ugx 1 ml

= Tiiris, kurj reikia susvirksti mililitrais (ml)

suSvirksti: 500 ng
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Pavyzdys: 75 kg sverian¢iam pacientui pradedama skirti 1 pg/kg romiplostimo.
Individuali dozé pacientui =75 kgx 1 ug=75ug
Atitinkamai, Nplate tirpalo tiiris, kurj reikia susvirksti =

1
= 0,15 m]
S00ug o

Topgx

*Pradedant gydyma, romiplostimo dozé visada apskai¢iuojama pagal kiino mase. Véliau dozé
koreguojama tik pagal trombocity skai¢iaus pokycius, doz¢ galima didinti po 1 ug (Zr. lentel¢ zemiau).

Dozés koregavimas

Gydymo pradzioje doze reikia apskai¢iuoti pagal kiino mase. Viena karta per savaite vartojama
romiplostimo dozg reikia koreguoti po 1 pg/kg, kol paciento trombocity skaicius padidés iki

> 50 x 10°/1. Trombocity skai¢iy reikia nustatyti kas savaite tol, kol jis pasidarys stabilus (> 50 x 10°/1
maziausiai 4 savaites nekoreguojant dozés). Véliau trombocity skaiciy reikia nustatyti kas ménesi.
Negalima virsSyti didziausios 10 pg/kg savaités dozés.

Doze reikia koreguoti taip:

Trombocity skaicius

(x 10° ) Veiksmas

<50 Viena kartg per savaitg vartojama dozg reikia padidinti 1 pg/kg.

> 200 dvi savaites i

ciles Viena kartg per savaitg vartojama dozg reikia sumazinti 1 pg/kg.

Preparato nevartoti, toliau kas savaite nustatyti trombocity skaiciy.

> . . iy: e e C
400 Po to, kai trombocity skai¢ius sumazés iki < 200 x 10°/1, vaistini preparata

vél pradéti vartoti, jo doze sumazinus 1 pg/kg.

Jeigu vartojant romiplostimo rekomenduojamas dozes iSnyksta atsakas ar nepavyksta islaikyti
trombocity atsako, reikia nedelsiant ieskoti tai sukélusiy veiksniy (zr. 4.4 skyriy, Atsako i gydyma
romiplostimu i$nykimas).

Vartojimo metodas

Istirpinus miltelius, Nplate injekcinis tirpalas Svirk$ciamas po oda. Tirpalo tiiris, kuri reikia susvirksti,
gali biti labai maZzas. Reikia naudoti §virksta, kuriame yra padalos po 0,01 ml.

Nurodymai, kaip atskiesti Nplate, pateikti 6.6 skyriuje.

Gydymo nutraukimas

Gydyma romiplostimu reikia nutraukti, jeigu po keturiy gydymo romiplostimu savaiciy, vartojant
didziausia 10 pg/kg savaités doze, trombocity skai¢ius nepadidéjo tiek, kad padéty iSvengti kliniskai
reik§mingo kraujavimo.

Reikia periodiskai vertinti pacienty kliniking biiklg ir gydantis gydytojas dél gydymo tesimo turi
spresti kiekvienam pacientui atskirai. Trombocitopenija gali pasikartoti po gydymo nutraukimo (Zr.
4.4 skyriy).

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Jokiy saugumo ir efektyvumo skirtumy nestebéta tarp < 65 mety ir > 65 mety amziaus pacienty (Zr.
5.1 skyriy). Nors, remiantis $iais duomenimis, vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia,
preparata rekomenduojama vartoti atsargiai, kadangi kol kas tik nedidelis skai¢ius senyvy pacienty
skaiciaus dalyvavo klinikiniuose tyrimuose.
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Vaikai ir paaugliai (< 18 mety)

Nplate nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie sauguma
arba veiksminguma nepakanka. Siai pacienty grupei negalima pateikti jokiy dozavimo rekomendaciju.

Kepenuy ir inksty sutrikimas

Siose pacienty grupése formaliy klinikiniy tyrimy neatlikta. Nplate $ioms pacienty grupéms reikia
vartoti atsargiai.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai, arba i§ E. coli gautiems
baltymams.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Zemiau i§vardyti specialds jspéjimai ir atsargumo priemonés buvo nustatyti remiantis gautais
steb¢jimuy duomenimis ar ziniomis, koki galima efekta gali sukelti trombopoetino (TPO) receptoriy

stimuliatoriy klasés vaistai dél savo farmakologinio poveikio.

Trombocitopenijos ir kraujavimo pasikartojimas po gydymo nutraukimo

Trombocitopenija gali pasikartoti po gydymo romiplostimu nutraukimo. Kraujavimo rizika padidéja,
jeigu gydymas romiplostimu nutraukiamas vartojant antikoaguliantus ar antiagregantus. Nutraukus
romiplostimo vartojima, pacientus reikia atidziai stebéti dél galimo trombocity skai¢iaus sumazéjimo
ir gydyti, kad biity i§vengta kraujavimo. Nutraukus gydyma romiplostimu, rekomenduojama pradéti
ITP gydyma pagal esamas rekomendacijas. Papildomos gydomosios priemonés gali buti gydymo
antikoaguliantais ir (ar) antiagregantais nutraukimas, antikoagulianty sukelto poveikio slopinimas ar
trombocity perpylimas.

Retikuliniy skaidulu pagauséjimas kauly ¢iulpuose

Manoma, kad retikuliniy skaiduly kauly ¢iulpuose padaugéja dél TPO receptoriy stimuliavimo, dél ko
kauly ¢iulpuose padaugéja megakariocity, kurie gali iSlaisvinti citokiny. Retikuliniy skaiduly
pagauséjima galima jtarti pagal periferiniy kraujo lasteliy morfologinius pokycius, o ji nustatyti galima
atliekant kauly ¢iulpy biopsija. Todél, prie§ pradedant gydyma romiplostimu ir jo metu,
rekomenduojama dél lasteliy morfologiniy pokyciy atlikti periferinio kraujo tepinélj ir bendra kraujo
tyrimg (BKT). Daugiau informacijos apie romiplostimo klinikiniy tyrimy metu stebéta retikuliniy
skaiduly pagauséjima pateikta 4.8 skyriuje.

Jei pacientui iSnyksta vaistinio preparato efektyvumas arba, jei nustatoma pakitimy periferinio kraujo
tepinélyje, reikia nutraukti romiplostimo vartojima, atlikti fizini iStyrima ir spresti dél kauly Ciulpy
biopsijos, ja specialiai nudazant dél retikuliniy skaiduly, reikalingumo. Jei jimanoma, kauly ¢iulpy
biopsija reikia palyginti su anks¢iau atlikta biopsija. Jei pacientui vaistinio preparato efektyvumas
iSlieka, o periferinio kraujo tepinélyje nustatoma pakitimy, gydytojas turi atsizvelgti i kliniking
situacija, taip pat ir spresti dél kauly Ciulpy biopsijos reikalingumo, jvertinti gydymo romiplostimu
rizikos ir naudos santykj ir dar karta apsvarstyti alternatyviy ITP gydymo biidy galimybe.

Trombozinés ar tromboembolinés komplikacijos

Trombocity skai¢iaus padidéjimas vir§ normos riby kelia teoring tromboziniy ir tromboemboliniy
komplikaciju rizika. Tromboziniy ir tromboemboliniy komplikaciju daznis klinikiniy tyrimy metu
buvo panasus tarp romiplostimo ir placebo grupiy, o rysio tarp $iy komplikacijy ir padidéjusio
trombocity skai¢iaus nebuvo nustatyta. Reikia laikytis dozés koregavimo rekomendacijy (zr. 4.2
skyriy).
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Jau esanc¢iy hematopoetiniu piktybiniu naviky ar mielodisplaziniy sindromy (MDS) progresavimas

TPO receptoriy stimuliatoriai yra augimo faktoriai, kurie salygoja trombopoetiniy kamieniniy lasteliy
padaugéjima, diferenciacija ir trombocity gamyba. TPO receptoriy daugiausiai yra ant mieloidiniy
blasty Iasteliy pavirSiaus. TPO receptoriu stimuliatoriai teoriskai gali skatinti esan¢iy hematopoetiniy
piktybiniy naviky ar MDS progresavima.

Romiplostimo negalima vartoti MDS ar kitos ligos ( ne ITP) salygotos trombocitopenijos gydymui, ne
klinikiniy tyrimy metu. Romiplostimo keliamos rizikos ir naudos santykis néra nustatytas MDS
sergantiems ar kita, nei ITP, liga sergantiems pacientams. Vienos Sakos, atvirame klinikiniame tyrime,
kuriame MDS sergantys pacientai vartojo romiplostima, registruota progresavimo | iming
mieloblasting leukemija (UML), ta¢iau tai yra tikétina MDS klinikiné¢ iSeitis ir rySys su gydymu
romiplostimu yra neaiskus. Be to, minétame tyrime buvo registruota laikino blastiniy lasteliy skaiciaus
padidéjimo atvejy. Nutraukus romiplostimo vartojima, laikinai padidéj¢s blastiniy lasteliy skaicius vél
sumazéjo. Todél tai nerodo progresavimo | UML. Nejmanoma atskirti leukeminiy blastiniy lasteliy
nuo normaliy blastiniy lasteliy.

Atsako i gydyma romiplostimu i§nykimas
Vartojant rekomenduojamas gydomasias romiplostimo dozes iSnykus atsakui ar negalint i§laikyti
trombocity atsako, reikia ieSkoti priezastiniy veiksniy, jskaitant imunogeniSskuma (Zr. 4.8 skyriy) ir

padidéjusi retikuliniy skaiduly kieki kauly Ciulpuose (Zr. auksciau).

Romiplostimo poveikis raudonosioms ir baltosioms kraujo lasteléms

Pakitgs raudonyjy (sumazéjgs) ir baltujy (padidéjes) kraujo lasteliy skaicius stebétas neklinikiniy
toksikologiniy tyrimy (ziurkiy ir bezdzioniy) metu, bet nebuvo stebétas ITP sergantiems pacientams.
Reikia spresti dél iy lasteliy rodikliy stebéjimo romiplostimu gydomiems pacientams.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Galima sgveika tarp romiplostimo ir kartu vartojamy vaisty dél jungimosi
su plazmos baltymais iSlicka nezinoma.

Klinikiniy tyrimuy metu kartu su kartu su romiplostimu ITP gydymui buvo naudoti Sie vaistiniai
preparatai: kortikosteroidai, danazolis ir (ar) azatioprinas, { vena $virk§¢iamas imunoglobulinas (IVIG)
ir anti-D imunoglobulinas. Kai kartu su romiplostimu vartojama kity vaistiniy preparaty ITP gydyti,
reikia stebéti trombocity skai¢iy tam, kad jis nepakisty daugiau nei rekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).
Kortikosteroidy, danazolio ir azatioprino doz¢ galima sumazinti ar nutraukti jy vartojima, kai iy
preparaty vartojama kartu su romiplostimu (Zr. 5.1 skyriy). Mazinant kity ITP gydymui vartojamy
vaistiniy preparaty doz¢ ar nutraukiant ju vartojima, reikia stebéti trombocity skaiciy, kad jis
nesumazéty Zzemiau rekomenduojamy riby (zr. 4.2 skyriy).

4.6 Neéstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie romiplostimo vartojima né$tumo laikotarpiu.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksini poveiki reprodukcijai, pvz., transplacentini pasaza ir
padidéjusi vaisiaus trombocity skaiciy ziurkéms (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.

Romiplostimo néStumo metu vartoti negalima, i8§skyrus neabejotinai butinus atvejus.
Néra duomeny apie tai, ar romiplostimo patenka | motinos piena. Tac¢iau tokia galimybé yra ir

negalima atmesti rizikos, kad vaistinio preparato pateks i vaiko organizma.
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Sprendimas testi ar nutraukti Zindyma, testi ar nutraukti gydyma romiplostimu turi biiti priimtas
atsizvelgiant | zindymo nauda vaikui ir gydymo romiplostimu nauda moteriai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, pacientus reikia
informuoti, kad klinikiniy tyrimy metu kai kuriems pacientams pasireiské nesunkus ar vidutinio
sunkumo, laikinas galvos svaigimas, o tai gali paveikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose ir

5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize nustatyta, kad bendras
nepageidaujamy reiskiniy daznis romiplostimu gydyty asmeny populiacijoje buvo 91,5% (248/271).
Tyrimo populiacijoje vidutiné romiplostimo vartojimo trukmé buvo 50 savaiciy.

Tyréju nuomone Zemiau esancioje lenteléje iSvardyti nepageidaujami reiskiniai yra susij¢ su gydymu
ir pasirei§ké > 1% dazniu (n = 271).

Daznio grupés apibtidinamos: labai dazni (= 1/10) ir dazni (= 1/100 to < 1/10) sutrikimai. Kiekvienoje
MedDRA organy sistemy klasés ir daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
daznio tvarka.

MedDRA organy sistemy klasé | Labai daZni Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos Kauly ciulpy sutrikimas*

sutrikimai Trombocitopenija*

Psichikos sutrikimai Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Galvos svaigimas
Parestezija
Migrena

Kraujagysliu sutrikimai Kars¢io pylimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Plauciy embolija*

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas
Viduriavimas

Pilvo skausmas
Virskinimo sutrikimas

Viduriy uzkietéjimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai Meélyniy atsiradimas
Bérimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Artralgija
audinio sutrikimai Mialgija

Galiiniy skausmas
Raumeny spazmai
Nugaros skausmas
Kauly skausmas
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MedDRA organy sistemy klasé¢ | Labai daZni Dazni

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis

vietos pazeidimai Meélyné injekcijos vietoje
Injekcijos vietos skausmas
Periferinés edemos

I gripa panasi liga
Skausmas

Astenija

Kar$¢iavimas

Saltkretis

Hematoma injekcijos vietoje
Injekcijos vietos tinimas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Sumusimas
procediiry komplikacijos

* 7r. 4.4 skyriy

Be to, manoma, kad su gydymu romiplostimu buvo susijusios ir Zemiau iSvardytos reakcijos.
Trombocitozé

Remiantis suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose ir

5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 3 trombocitozés atvejai,
n=271. Nei vienam i§ 3 asmeny nebuvo stebéta jokiy klinikiniy simptomuy, susijusiu su padidéjusiu

trombocity skai¢iumi.

Trombocitopenija po gydymo nutraukimo

Remiantis visy suaugusiy ITP serganciy pacienty, kurie vartojo romiplostima 4 kontroliuojamuose ir
5 nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, duomeny analize, nustatyti 4 trombocitopenijos po
gydymo nutraukimo atvejai, n =271 (zr. 4.4 skyriy).

Retikuliniy skaiduluy padaugéjimas kauly ¢iulpuose

Klinikiniy tyrimy metu dél retikuliniy skaiduly pagauséjimo romiplostimo vartojimas buvo nutrauktas
4 pacientams i§ 271. Dar 6 pacientams retikuliniy skaiduly buvo nustatyta kauly ¢iulpy biopsijos metu
(zr. 4.4 skyriy).

Imunogeni$kumas

Klinikiniy tyrimy metu buvo tirti antikiinai prie$ romiplostima. I§ 271 ITP serganc¢io suaugusio
paciento, kurie klinikiniy ITP programos tyrimy metu vartojo romiplostima, vienam pacientui atsirado
romiplostimo aktyvuma galin€iy neutralizuoti antikiiny, bet Sie antiktinai nesukélé kryzminés reakcijos
su endogeniniais TPO. Mazdaug po 4 ménesiy pacientui atlikus tyrimus, neutralizuojanciy
romiplostimo antikiiny nebuvo nustatyta.

Kaip ir kity, gydymui vartojamy baltymy atveju, yra imunogeniskumo tikimybé. [tarus
neutralizuojanciy antikiiny susidaryma, kreipkités i rinkodaros teisés turétojo vietini atstova (zr.
Pakuotés lapeli) dél antikiny nustatymo.

4.9 Perdozavimas

Ankstyvy klinikiniy tyrimy metu didziausia romiplostimo doz¢ buvo 30 pg/kg. Ji véliau buvo

sumazinta iki 10 pg/kg, kadangi vartojant dozes, didesnes uz $ia, papildomos klinikinés naudos
nebuvo gauta.
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Ziurkéms, kurioms buvo paskirta vienkartiné 1000 pg/kg, ar bezdzionéms, kurioms buvo skirtos
kartotinés at 500 pug/kg romiplostimo dozés (atitinkamai, 100 ar 50 karty didesnés uz didziausia
kliniking 10 pg/kg dozg), jokiu nepageidaujamy reiskiniy nestebéta.

Perdozavus, trombocity skai¢ius gali padidéti vir§ normos riby. Reikia stebéti trombocity skaiciy ir
skirti tinkama gydyma (zr. 4.2 skyriu).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai, ATC kodas — B02BX04

Romiplostimas yra Fc-peptidinis baltymas (peptidinis antikiinas), kuris per trombopoetino (TPO)
receptorius (taip pat vadinamus cMpl) perduoda signalg ir aktyvuoja vidulastelinius transkripcijos
kelius, kad padidéty trombocity gamyba. Peptidinio antikiino molekulé yra sudaryta i§ Zmogaus
imunoglobulino IgG1 Fc domeno, kiekvienas vienos grandinés subvienetas yra kovalentine jungtimi
prijungtas prie peptidinés grandinés C galo, kuriame yra 2 prie TPO receptoriy besijungiantys
domenai.

Romiplostimo amino rtig§éiy seka néra homologiska endogeninio TPO sekai. Ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy metu antikiinai prie§ romiplostima nesukélé kryzminés reakcijos su endogeniniu TPO.

Klinikiniai duomenys

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo tirtas iki 3 mety trukusio nuolatinio gydymo metu.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas romiplostimu salygojo nuo dozés priklausoma trombocity skaiciaus
padidéjima. Laikas, per kurj gaunamas didZiausias poveikis trombocity skai¢iui, yra mazdaug 10-

14 dieny, ir jis nepriklauso nuo dozés. ITP sergantiems pacientams po vienkartinés 1 — 10 pg/kg
romiplostimo dozés i poodi, per 2-3 savai¢iy perioda didziausias trombocity skaicius buvo nuo 1,3 iki
14,9 karty didesnis nei pradinis trombocity skai¢ius ir atsako stiprumas skyrési tarp pacienty. ITP
serganciy pacienty, kurie vartojo 6 kas savaitg skiriamas 1 ar 3 pg/kg romiplostimo dozes, trombocity
skaiGius buvo nuo 50 iki 450 x 10%/I daugumai pacienty. I§ 271 ITP serganéiy pacienty, kurie vartojo
romiplostima klinikiniy tyrimy metu, 55 (20%) buvo 65 mety ir vyresni, o 27 (10%) — 75 mety ir
vyresni. Jokiy saugumo ar efektyvumo skirtumy nebuvo stebéta tarp vyresniy ir jaunesniy pacienty
placebu kontroliuojamy tyrimy metu.

Pagrindiniy placebo kontrolivojamy tyrimy rezultatai

Romiplostimo saugumas ir efektyvumas buvo vertintas dviejy placebo kontroliuojamy, dvigubai akly
tyrimy metu, kuriuose dalyvavo ITP sergantys suaugusieji, kurie pries tyrimo pradzia pabaigé bent
viena gydymo kursa ir atstovavo visa tokiy, ITP seganciy pacienty ivairovg.

S1 tyrime (212) dalyvavo pacientai, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, ir, kuriems ankstesni
gydymo metodai nesukélé adekvataus atsako ar pacientas jy netoleravo. Pacientams ITP buvo
diagnozuota mazdaug prie$ 2 metus iki tyrimo pradzios. Iki tyrimo pradzios pacientams skirty ITP
gydymo metody mediana buvo 3 (svyravo nuo 1 iki 7). Iki tyrimo skirti gydymo metodai:
kortikosteroidai (90% visu pacienty), imunoglobulinai (76%), rituksimabas (29%), citotoksiniai
preparatai (21%), danazolis (11%) ir azatioprinas (5%). Itraukimo i tyrima metu pacienty trombocity
skaiGiaus mediana buvo 19 x 10%/1.

S2 tyrime (105) dalyvavo pacientai, kuriems buvo atlikta splencktomija, bet kuriems ir toliau i§liko
trombocitopenija. Pacientams ITP buvo diagnozuota mazdaug pries 8 metus iki tyrimo pradzios. Be
splenektomijos, iki tyrimo pradzios pacientams skirty ITP gydymo metody mediana buvo 6 (svyravo
nuo 3 iki 10). Iki tyrimo skirti gydymo metodai: kortikosteroidai (98% visu pacienty),
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imunoglobulinai (97%), rituksimabas (71%), danazolis (37%), citotoksiniai preparatai (68%) ir
azatioprinas (24%). Itraukimo i tyrima metu pacienty trombocity skai¢iaus mediana buvo 14 x 10”/1.

Abiejy tyrimy dizainas buvo panasus. Pacientai (> 18 mety) atsitiktine tvarka, santykiu 2:1 buvo
suskirstyti | grupes, kuriy viena gavo prading 1 pg/kg romiplostimo doze, kita - placeba. Pacientams
24 savaites karta per savait¢ buvo atlickama injekcija i poodj. Dozé buvo koreguojama taip, kad biity
palaikomas norimas trombocity skaiGius (nuo 50 iki 200 x 10%/1). Abiejy tyrimy metu efektyvumas
buvo vertinamas pagal pacienty, kuriems buvo gautas ilgalaikis trombocity atsakas, proporcijos
padidéjima. Pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija, vidutiné savaités dozé buvo 3 pg/kg, o
tiems, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, - 2 ng/kg.

Abiejuose tyrimuose reikSmingai didesnei Nplate vartojusiuy pacienty proporcijai buvo gautas
ilgalaikis trombocity atsakas, lyginant su placebo grupe. Placebu kontroliuojamy tyrimy metu per
6 gydymo ménesius romiplostimo vartojimas padéjo islaikyti po pirmyjy 4 savaiciy pasiekta

> 50 x 10%/1 trombocity skaiiy nuo 50% iki 70% pacienty. Per 6 gydymo ménesius trombocity
skaiciaus atsakas buvo gautas nuo 0% iki 7% pacienty placebo grupéje. Pagrindiniy efektyvumo
vertinamyjy baig€iy santrauka pateikta Zemiau.

Placebu kontrolivojamy tyrimy pagrindiniy efektyvumo rezultaty santrauka

1 tyrimas 2 tyrimas Sujungti
pacientai, kuriems pacientai, kuriems atlikta 1ir 2 tyrimai
neatlikta splenektomija splenektomija
Romrrlllzllsostl— Placebo Romnllglsostl— Placebo Rornrgglsostl— Placebo
(n=41) (n=21) (n = 42) (n=21) (n=83) (n=42)
Pacienty skaicius
(%), kuriems
gautas ilgalaikis 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
trombocity
atsakas”
(95% PI) (45%, 76%) | (0%, 24%) | (24%, 54%)| (0%, 16%) | (38%, 61%) | (0%, 13%)
p verté <0,0001 0,0013 <0,0001
Pacienty skaicius
(%), kuriems
gautas bendras 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
trombocity
atsakas®
(95% PI) (74%, 96%) | (3%, 36%) | (63%,90%)| (0%, 16%) | (73%, 91%) | (2%, 20%)
p-verte <0,0001 <0,0001 <0,0001
Vidutinis
savaiciy skaicius,
kuriy metu 15 1 12 0 14 I
gautas
trombocity
atsakas®
(SN) 3,5 7,5 7,9 0,5 7.8 2,5
p verté <0,0001 <0,0001 <0,0001
Pacienty skaicius
(%), kuriems
reikéjo 8 (20%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 19 (23%) 25 (60%)
papildomo
gydymoCl
(95% PI) (9%, 35%) |(38%, 82%) | (14%,42%)| (34%, 78%)| (14%, 33%) | (43%, 74%)
p verté 0,001 0,0175 <0,0001
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1 tyrimas 2 tyrimas Sujungti
pacientai, kuriems pacientai, kuriems atlikta 1ir 2 tyrimai
neatlikta splenektomija splenektomija
Romnllﬂlsostl— Placebo Romrrllglsostl— Placebo Romnllglsostl— Placebo
(n=41) (n=21) (n = 42) (n=21) (n = 83) (n=42)
Pacienty skaicius
(%), kuriems
gautas ilgalaikis
trombocity 21 (51%) 0 (0%) 13 (31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
atsakas,
vartojant stabilia
doz¢’
(95% PI) (35%, 67%) | (0%, 16%) | (18%,47%)| (0%, 16%) | (30%, 52%) | (0%, 8%)
p verté 0,0001 0,0046 <0,0001

*Tlgalaikis trombocity atsakas laikomas tada, kai kas savaite nustatomas trombocity skai¢ius buvo

> 50 x 10%/1 $esis ar daugiau karty per 18-25-3 tyrimo savaites, ir, kai per visa gydymo laikotarpi neprireiké
papildomo gydymo.

® Bendras trombocity atsakas laikomas tada, kai buvo gaunamas ilgalaikis arba laikinas trombocity atsakas.
Laikinas trombocity atsakas registruotas tada, kai kas savait¢ nustatomas trombocity skai¢ius buvo

> 50 x 10%/1 keturis ar daugiau karty per 2-25-3 tyrimo savaites, bet, kai ilgalaikio trombocity atsako nebuvo
gauta. Pacientui kas savaitg nustatomas atsakas nebuvo registruojamas 8 savaites po bet kokio papildomo
gydymo vartojimo pacientui.

¢ Savaiciy skai¢ius, kuriy metu gautas trombocity atsakas — tai savai¢iy skaiius, kuriy metu trombocity
skai¢ius buvo > 50 x 10%/1 per 2-25-3 tyrimo savaite. Pacientui kas savaite nustatomas atsakas nebuvo
registruojamas 8 savaites po bet kokio papildomo gydymo vartojimo pacientui.

¢ Papildomas gydymas — tai bet koks gydymas, skirtas trombocity skaigiui padidinti. Nebuvo laikoma, kad
pacientui gautas ilgalaikis trombocity atsakas, jei jam prireiké papildomo gydymo. Kaip papildoma
gydyma, tyrimy metu buvo leista vartoti: { vena vartojamus imunoglobulinus (IVIG), trombocity perpylima,
anti-D imunoglobuling ir kortikosteroidus

¢ Stabili dozé — tai doze, kuri per paskutinigsias 8 gydymo savaites svyravo + 1 ug/kg

Kartu ITP gydymui vartoti leisty vaistiniy preparaty poreikio sumazéjimas

Abiejuose placebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose tyrimuose pacientams, kurie pastoviomis
dozémis jau vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus, buvo leista ir tyrimo metu toliau vartoti
tuos vaistinius preparatus (kortikosteroidus, danazolj ir (ar) azatioprina). Tyrimo pradzioje dvideSimt
vienas pacientas, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, ir 18 pacienty, kuriems buvo atlikta
splenektomija, vartojo ITP gydyti skirtus vaistinius preparatus (pirmiausia kortikosteroidus). Gydymo
periodo pabaigoje visi (100%) pacientai, kuriems buvo atlikta splenektomija, ir, kurie vartojo
romiplostima, galé¢jo daugiau kaip 25% sumazinti kartu vartojamy ITP gydyti skirty vaisty dozg arba
nutraukti ju vartojima, lyginant su 17% placeba vartojusiy pacienty. Gydymo periodo pabaigoje
septyniasdeSimt trys procentai pacienty, kuriems nebuvo atlikta splenektomija, ir, kurie vartojo
romiplostima, galéjo daugiau kaip 25% sumazinti kartu vartojamy ITP gydyti skirty vaisty dozg arba
nutraukti ju vartojima, lyginant su 50% placeba vartojusiy pacienty (zr. 4.5 skyriy).

Kraujavimo atvejai

Visos ITP klinikinés programos metu buvo stebéta atvirkstiné priklausomybé tarp kraujavimo atvejy ir
trombocity skaiciaus. Visi klinikai reikSmingi (> 3 laipsnio) kraujavimo atvejai pasireiske, kai
trombocity skai¢ius buvo < 30 x 10%/1. Visi > 2 laipsnio kraujavimo atvejai pasireiské, kai trombocity
skaiGius buvo < 50 x 10%/1. Nebuvo stebéta jokiy statistiskai reikimingy bendro kraujavimy atvejy
daznio skirtumy tarp Nplate ir placebo vartojusiy pacienty.

Dviejuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose 9 pacientams registruoti kraujavimo atvejai, kurie
buvo laikyti sunkiais (5 [6,0%] romiplostimo grupéje, 4 [9,8%] placebo grupéje: Sansy santykis
[romiplostimas/placebas] = 0,59; 95% PI = (0,15; 2,31)). 2 ar didesnio laipsnio kraujavimo atvejai
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buvo registruoti 15% romiplostima vartojusiy pacienty ir 34% placeba gavusiy pacienty (Sansy
santykis [romiplostimas/placebas] = 0,35; 95% PI1 = (0,14; 0,85)).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Romiplostimo farmakokinetikos tyrimai apémé ir taikiniy, kurie, kaip manoma, yra ant trombocity ir
kity trombopoetinés linijos lasteliy, pvz., megakariocity, esantys TPO receptoriai, salygota kinetika.

Absorbcija

Po oda susvirkstus 3 - 15 pg/kg romiplostimo, didZiausia romiplostimo koncentracija serume ITP
sergantiems pacientams susidaré po 7- 50 valandy (mediana — 14 valanduy). Koncentracija serume
buvo skirtinga jvairiems pacientams ir nekoreliavo su paskirta doze. Romiplostimo koncentracija
serume buvo atvirks¢iai proporcinga trombocity skaiciui.

Pasiskirstymas

Sveikiems savanoriams po romiplostimo injekcijos i vena, romiplostimo pasiskirstymo tiirio
mazéjimas buvo nelinijinis, nuo 122 ml/kg, 78,8 ml/kg iki 48,2 ml/kg, kai i vena buvo, atitinkamai,
susvirksta 0,3 pg/kg, 1,0 ng/kg ir 10 pg/kg. Sis nelinijinis pasiskirstymo tiirio mazéjimas atitinka
romiplostimo jungimasi su taikiniais (megakariocity ir trombocity), o Sios jungtys gali biti isotintos,
jei skiriamos didesnés dozés.

Eliminacija

Romiplostimo pusinés eliminacijos periodas ITP sergantiems pacientams svyravo nuo 1 dienos iki
34 dieny (mediana — 3,5 dienos). Romiplostimo eliminacija i§ serumo dalinai priklauso nuo
trombocity TPO receptoriy. Priklausomai nuo paskirtos dozés, pacientams, kuriy trombocity skaicius
yra didelis, susidaro maZesné koncentracija serume ir atvirk$¢iai. Kito ITP klinikinio tyrimo metu, po
6 kas savaitg vartojamy romiplostimo (3 pg/kg) doziy koncentracijos kumuliacijos serume nestebéta.

Specialios pacienty grupés

Romiplostimo farmakokinetika inksty ir kepeny ligomis serganciy pacienty grupése netirta. Manoma,
kad amzius, kiino masé ar lytis romiplostimo farmakokinetikos kliniskai reik§mingai neveikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Romiplostimo kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai Ziurkéms truko 4 savaites, o bezdzionéms iki

6 meénesius. Bendrai, $iy tyrimy metu stebétas poveikis buvo susijgs su romiplostimo trombopoetiniu
aktyvumu ir buvo panasus, nepriklausomai nuo tyrimo trukmés. Su romiplostimo vartojimu taip pat
buvo susijusios injekcijos vietos reakcijos. Buvo stebéta ziurkiy ¢iulpy mielofibrozé, skiriant visas
tiriamasias dozes. Siy tyrimy metu mielofbrozé nebuvo stebéta gyviinams pra¢jus 4 savaitéms po
gydymo, tai rodo, kad §is procesas yra griztamas.

Vieno ménesio trukmés ziurkiy ir bezdzioniy toksikologiniy tyrimy metu nustatytas nedidelis
eritrocity skaiciaus, hematokrito ir hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas. Taip pat stebétas
leukocity gamybos stimuliavimas, kadangi Siek tiek padidéjo neutrofily, limfocity, monocity ir
eozinofily skai¢ius periferiniame kraujyje. Ilgesniy tyrimy su bezdZionémis metu, kai romiplostimo
buvo skiriama 6 ménesius ir romiplostimo skyrimas buvo sumazintas nuo trijy karty per savaitg iki
vieno karto per savaitg, poveikio eritroidinéms ir leukocitinéms kamieninéms lasteléms nebuvo
stebéta. Be to, III fazés pagrindiniuose tyrimuose, romiplostimas neveiké raudonuyjy ir baltyjy kraujo
lasteliy linijy, lyginant su placeba vartojusiais pacientais.

Ziurkéms dél neutralizuojanciy antikiiny susidarymo daZnai sumazédavo romiplostimo

farmakodinaminis efektyvumas po ilgalaikio jo skyrimo. Toksikologiniy kinetikos tyrimy metu, tiriant
tam tikras koncentracijas, nebuvo nustatyta saveikos tarp antikiiny. Nors gyviiny tyrimy metu buvo
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tiriamos didelés dozés, dél skirtingo laboratoriniy gyviiny ir zmoniy jautrumo farmakodinamianiam
romiplostimo poveikiui ir neutralizuojan¢iam antikiiny poveikiui, saugumo riby negalima patikimai
nustatyti.

Kancerogenezé: kancerogeninis romiplostimo poveikis nebuvo tirtas. Todél, kol kas nezinoma, ar
romiplostimas gali sukelti karcinogeninj poveiki Zmogui.

Toksinis poveikis reprodukcijai: visy vystymosi tyrimy metu susidaré neutralizuojanciuy antikiiny, o tai
galéjo slopinti romiplostimo sukeliama poveiki. Peliy ir ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi
tyrimy metu, mazéjo tik peliy pateliy kiino masé. Peléms stebétas padidejes persileidimy po
implantacijos daznis. Ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy metu ilgéjo gestacinis
laikotarpis ir $iek tiek didéjo perinatalinio jaunikliy mirtingumo daZnis. Zinoma, kad romiplostimas
pereina ziurkiy placentos barjera ir i§ patelés organizmo gali patekti | besivystancio vaisiaus
organizma bei stimuliuoti vaisiaus trombocity gamyba. Romiplostimo poveikio ziurkiy vaisingumui
nestebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis (E421)

Sacharozé

L-histidinas

Druskos riigstis (pH koregavimui)
Polisorbatas 20

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato negalima maisyti kartu su kitais, i$skyrus
i8vardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Praskiedus: jei tirpalas yra apsaugotas nuo $viesos ir laikomas gamintojo buteliuke, jo cheminés ir
fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas 25°C temperatiiroje ir 24 valandas 2°C - 8°C
temperattroje.

D¢l mikrobiologinio saugumo, preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei preparatas néra vartojamas i$
karto, laikymo iki vartojimo trukmeé ir salygos yra vartotojo atsakomybéje, paprastai preparatas

laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas kambario temperattroje (25°C) arba 24 valandas Saldytuve (2°C —
8°C), saugant nuo §viesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

5 ml buteliukas (I tipo skaidrius stiklas) su kamsc¢iu (chlorobutilo guma), plomba (aliuminis) ir
dangteliu (polipropilenas).
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Dézutéje yra 1 buteliukas, kuriame yra 500 ug romiplostimo.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nplate yra sterilus preparatas, bet jame néra konservanty, ir ji galima vartoti tik vieng karta. Nplate
reikia skiesti laikantis geros aseptinés praktikos reikalavimuy.

Nplate 500 mikrogramu miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 1,2 ml sterilaus injekcinio
vandens, dél ko susidaro 1 ml turis. [ kiekvieng buteliuka galima iSvirksti daugiau injekcinio tirpalo,
kad tikrai biity iStirpinta 500 pg romiplostimo.

Negalima vartoti natrio chlorido tirpaly ar bakteriostatinio vandens vaistiniam preparatui praskiesti.
Injekcini vandeni reikia susvirksti { Nplate buteliuka. Tirpinant buteliuka galima atsargiai sukioti ir
vartyti. Buteliuko negalima plakti ar smarkiai kratyti. Paprastai Nplate istirpsta grei¢iau nei per

2 minutes. Prie§ vartojima reikia apZzitiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Praskiestas
Nplate turi biiti skaidrus ir bespalvis. Nplate negalima vartoti, jei tirpale yra daleliy ir (ar) pakitusi jo
spalva.

Praskiesto tirpalo laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS(-IAI)

EU/0/00/000/000

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia iSsamia informacija apie Si preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)

interneto svetaingje http://www.emea.europa.eu/.
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I1 PRIEDAS
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAT'IR
GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU
ISLEIDIMA

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintoju pavadinimai ir adresai

Amgen Inc

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks, CA 91320
JAV

Amgen, Inc.

5550 Airport Boulevard
Boulder, CO 80301
JAV

Amgen Inc.

4000 Nelson Road
Longmont, CO 80503
JAV

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo: Preparato charakteristiky santrauka, 4.2
skyriy).

o SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

RTT su Nacionalinémis kompetentingomis valdZzios institucijomis aptars mokymo programos detales
ir kiekvienoje Salyje turés idiegti Sig programa, kad uztikrinty, kad gydytojas prie§ iSraSydamas
vaistinj preparata, gauty sveikatos priezitiros specialisto informacinj rinkinj, kuriame baty:

o Mokomoji medziaga

o Preparato charakteristiky santrauka (PCS), Pakuotés lapelis ir Zenklinimas

Pagrindiniai klausimai, kurie turi biiti mokomojoje medziagoje

o Dozavimas

o Sveikatos priezitiros specialisto pareigos skiriant romiplostima ir biitinyb¢ suteikti suprantama
informacija apie rizikos ir naudos santykj pacientams.

o Dokumentai pateikiantys informacija apie nustatyta ar galima rizika:

- Trombocitopenijos pasikartojimo po gydymo nutraukimo daznis klinikiniuose tyrimuose
ir jos tikimybé. Patarimas, kaip gydyti pacientus po romiplostimo vartojimo nutraukimo.

- Pagrindiné informacija apie retikulino skaidulas kauly ¢iulpuose. Nustatomas retikulino
skaiduly kiekis ITP serganciy pacienty kauly Ciulpuose bei registruotas retikulino
skaiduly atsiradimo daznis ir galimas poveikis romiplostimo vartojusiems pacientams.
Ispéjimas, kad nors ir néra duomenuy, retikulino skaiduly atsiradimas dél romiplostimo
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vartojimo, gali sukelti kauly ¢iulpy fibroze. Paaiskinimas, kada reikia tolesniy tyrimy ir
kauly ¢iulpy biopsijos.

- Tromboziniy ar trombemboliniy komplikacijy daznis klinikiniuose tyrimuose. Patarimas
laikytis dozés koregavimo rekomendacijy, kad trombocity skaicius nepadidéty virs
Nnormos.

- Neutralizuojanc¢iy antikiiny prie§ romiplostima atsiradimo daznis klinikiniuose tyrimuose.
Romiplostima neutralizuojanc¢iy antiktiny reik§me kryzminéms reakcijoms su
endogeniniu trombopoetinu (TPO). Gydytojui prasant, galima nustatyti antikiinus;
nurodoma, kur kreiptis, norint atlikti Siuos tyrimus.

- Romiplostimas gali skatinti esan¢iy piktybiniy kraujo naviky ir mielodisplazinio
sindromo (MDS) progresavima. Tod¢l jo negalima vartoti sergantiems Siomis ligomis ne
klinikinio tyrimo metu. Blastiniy lasteliy pagauséjimo daznio ir progresavimo { UML
duomenys i$ klinikiniy MDS tyrimy.

- Pakartojimas, kad néra nustatytas trombocitopenijos gydymo rizikos ir naudos santykis ne
ITP sergantiems pacientams. PaaiSkinimas, kad néra nustatytas ITP serganciy vaiky
gydymo rizikos ir naudos santykis.

- Vaisty skyrimo klaidy daznis klinikiniuose tyrimuose. Pateikiamas dozés skaiCiuotuvas,
kad biity lengviau apskaiciuoti teisinga doze, bei rekomendacijos, kaip skiesti ir Svirksti
vaistinj preparata.

. KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi uztikrinti, kad prie$ vaistiniam preparatui patenkant i rinka ir tol, kol jis bus rinkoje, bus
sukurta ir veiks farmakologinio budrumo sistema, apraSyta 3 versijoje (2008 m. liepos 26 d.),
pateiktoje ParaiSskos dél Rinkodaros teisés suteikimo 1.8.1 modulyje.

Rizikos valdymo planas

RTT jsipareigoja vykdyti tyrimus ir papildoma farmakologinio budrum veikla, aprasyta
Farmakologinio budrumo plane, kaip nurodyta Rizikos valdymo plano (RVP) 5 versijoje (2008 m.
lapkri¢io 14 d.), pateiktoje Paraiskos dél rinkodaros teisés suteikimo 1.8.2 modulyje ir kiekviename
kitame véliau CHMP patvirtintame RVP.

Vadovaijantis CHMP gairémis dél zmonéms skirty vaistiniy preparaty Rizikos valdymy sistemu,
atnaujinta RVP reikia pateikti tuo paciu metu kaip ir kita Periodiskai atnaujinama saugumo protokola

(PASP).

Be to, atnaujintag RVP reikia pateikti:

J gavus naujos informacijos, kuri gali buti svarbi esamai saugumo specifikacijai, Farmakologinio
budrumo planui ar rizikos mazinimo veiklai;

. per 60 dieny po svarbaus (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) darbo etapo
uzbaigimo;

. pareikalavus EMEA.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 250 mikrogramy romiplostimo. Praskiedus gaunama 0,5 ml tirpalo, kuriame
yra 250 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramuy/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421), sacharozé, l-histidinas, druskos riigstis (pH koregavimui) ir polisorbatas 20.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 buteliukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti i poodi.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

Praskiedus: galima laikyti 24 valandas 25°C temperatiiroje ar Saldytuve (2°C — 8°C), jei vaistinis
preparatas laikomas gamintojo buteliuke ir apsaugotas nuo $viesos.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/0/00/000/000

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nplate 250 pg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nplate 250 pg milteliai injekciniam tirpalui
romiplostim
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 ug

6. KITA

Amgen Europe B.V.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
romiplostimas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 500 mikrogramy romiplostimo. Praskiedus gaunama 1 ml tirpalo, kuriame yra
500 mikrogramy romiplostimo (500 mikrogramy/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421), sacharozé, l-histidinas, druskos riigstis (pH koregavimui) ir polisorbatas 20.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
1 buteliukas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.
Vartoti i poodi.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

Praskiedus: galima laikyti 24 valandas 25°C temperatiiroje ar Saldytuve (2°C — 8°C), jei vaistinis
preparatas laikomas gamintojo buteliuke ir apsaugotas nuo $viesos.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/0/00/000/000

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nplate 500 pg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nplate 500 pg milteliai injekciniam tirpalui
romiplostim
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 pg

6. KITA

Amgen Europe B.V.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Nplate 250 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
Nplate 500 mikrogramy milteliai injekciniam tirpalui
Romiplostimas (romiplostim)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusuy).

- Jeigu pasireisSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Saluting
poveiki, pasakykite gydytojui.

Lapelio turinys

1. Kas yra Nplate ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant Nplate
3. Kaip vartoti Nplate

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Nplate

6.

Kita informacija

1. KAS YRA NPLATE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Nplate yra baltymas, vartojamas mazam trombocity skai¢iui gydyti pacientams, kurie serga imunine
(idiopatine) trombocitopenine purpura (vadinama ITP). ITP tai liga, kurios metu organizmo imuniné
sistema naikina savus trombocitus. Trombocitai yra kraujo lastelés, kurios padeda uzsitraukti
zaizdoms ir susidaryti kraujo kresuliui. D¢l labai mazo trombocity skaiciaus gali atsirasti mélyniy ir
prasidéti sunkus kraujavimas.

Nplate vartojama suaugusiy pacienty (18 mety ir vyresniu), kuriems deél 1étinés ITP paSalinta bluznis ir
kurie anksciau jau gydyti kortikosteroidais ar imunoglobulinais, bet Sie vaistai buvo neefektviis,

gydymui.

Nplate taip pat gali buti vartojama anksciau jau gydyty létine ITP serganciy suaugusiy pacienty
(18 mety ir vyresniy), kuriems operacija $io metu néra geriausias sprendimas, gydymui.

Nplate stimuliuoja kauly ¢iulpus (kauly dalis, kurioje gaminamos kraujo lgstelés) gaminti daugiau
trombocity. Tai turéty padéti iSvengti ITP salygoto mélyniy atsiradimo ar kraujavimo.
2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT NPLATE

Nplate VARTOTI NEGALIMA

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) romiplostimui arba bet kuriai pagalbinei Nplate
medziagai.
. jeigu yra alergija kitiems DNR technologijos btidu i§ Escherichia coli (E. coli) mikroorganizmy

gautiems vaistiniams preparatams.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

. jeigu Jusy kraujyje trombocity skaicius labai mazas (trombocitopenija), nes tai gali pasikartoti
nutraukus Nplate vartojima. Trombocity skaiciy reikia reguliariai stebéti ir gydytojas su Jumis
aptars atitinkamas atsargumo priemones.

. jeigu Jusy kraujyje trombocity skaicius labai didelis, nes tai gali padidinti kraujo kresuliy
susidarymo rizika. Gydytojas pakoreguos Nplate dozg, tam, kad trombocity skai¢ius
nepasidaryty per didelis.

Kity vaisty vartojimas

Jei taip pat vartojate kraujo kres¢jima slopinanciy vaisty (antikoagulianty ar trombocity agregacija
slopinanciy vaisty), kyla didesné kraujavimo rizika. Gydytojas tai aptars su Jumis.

Jeigu vartojate kortikosteroidy, danazolio, ir (ar) azatioprino, gali biiti, kad kartu vartojant Nplate, Siy
vaisty doz¢ bus galima sumazinti ar nutraukti ju vartojima.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu esate néscia, galvojate, kad galite biiti néscia, arba, jeigu planuojate
pastoti. Nplate néStumo metu vartoti nerekomenduojama, nebent nurodys gydytojas.

Nezinoma, ar romiplostimo patenka i motinos piena. Nplate Zindymo metu metu vartoti
nerekomenduojama. Sprendimas, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma romiplostimu, turi biiti
priimtas atsizvelgiant | zindymo nauda vaikui ir gydymo romiplostimu naudg Jums.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Prie§ vairuodami iar valdydami

mechanizmus, pasitarkite su gydytoju, kadangi kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali sutrikdyti gebéjima
atlikti tai saugiai.

3. KAIP VARTOTI NPLATE

Nplate Svirksc¢iama po oda (poodiné injekcija).

Pradiné dozé yra 1 mikrogramas Nplate kilogramui kiino masés viena karta per savaitg. Gydytojas
pasakys, kiek reikia vartoti. Nplate reikia Svirksti viena karta per savait¢ tam, kad padidéty trombocity
skai¢ius. Gydytojas reguliariai ims kraujo méginius, kad nustatyty, kaip keiciasi trombocity skaicius,

ir, prireikus, koreguos doze.

Kai bus pasiektas norimas trombocity skaicius, gydytojas ir toliau reguliariai tirs Jisu krauja. Dozg
gali prireikti ir véliau koreguoti tam, kad norimas trombocity skaicius iSlikty ilga laika.
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Pavartojus per didele Nplate doze

Gydytojas uztikrins, kad Jums biity paskirtas tinkamas Nplate kiekis. Jeigu Jums susvirksté daugiau
Nplate, negu reikia, nedelsdami kreipkités i gydytoja. Rekomenduojama Jus stebéti dél galimy
nepageidaujamy reisSkiniy simptomy ir nedelsiant skirti reikiama gydyma.

PamirSus pavartoti Nplate

Jeigu praleidote Nplate doze, gydytojas aptars su Jumis, kada turite vartoti kita doze.

Nustojus vartoti Nplate

Nustojus vartoti Nplate trombocity skaicius gali vél sumaZzéti (pasireiksti trombocitopenija). Gydytojas
nuspres, kada reikia nutraukti Nplate vartojima.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Nplate, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Labai dazni $alutiniai reiSkiniai (stebéti daugiau nei 1 asmeniui i§ 10 vartojusiy Nplate):
. galvos skausmas.

Dazni Salutiniai rei§kiniai (stebéti daugiau nei 1 asmeniui i§ 100 vartojusiy Nplate):
. kauly ¢iulpy sutrikimas, jskaitant kauly ¢iulpuose padidéjusi skaiduly (retikulino) kiekj;

J sutrikgs miegas (nemiga);

. galvos svaigimas;

. ranky ar pédy dilgCiojimas ar tirpimas (parestezija);
. migrena;

. odos paraudimas (raudonis);

. kraujo kresulys plauciy arterijoje (plauciy embolija);
. pykinimas;

. viduriavimas;

. pilvo skausmas;

. sutrikes virskinimas (dispepsija);

. viduriy uzkietéjimas;

. odos niezgjimas;

. kraujavimas po oda (ekchimozé);

. mélynés (sumusimai);

. bérimas;

. sanariy skausmas (artralgija);

. raumeny skausmas ir silpnumas (mialgija);
. ranky ir pédy skausmas;

. raumeny spazmai;

. nugaros skausmas;

. kauly skausmas;

J nuovargis;

. mélyné injekcijos vietoje;

. injekcijos vietos skausmas;

. injekcijos vietos tinimas;

J ranky ir pédy tinimas(periferiné edema);
. 1 gripa panasi liga;

. skausmas;

J silpnumas (astenija);

. kar$¢iavimas;

. Saltkrétis;

. sumusimai;
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. mazas trombocity kiekis (trombocitopenija) ir maZas trombocity kiekis (trombocitopenija) po
Nplate vartojimo nutraukimo;

. uz normaly didesnis trombocity kiekis (trombocitozé).

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,

pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI NPLATE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po Tinka iki: nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Nplate vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Nplate sudétis

- Veiklioji medZziaga yra romiplostimas
Viename Nplate 250 mikrogramul milteliy injekciniam tirpalui buteliuke yra 250 mikrogramy
romiplostimo. Po praskiedimo gautame 0,5 ml tirpalo tiryje yra 250 mikrogramy romiplostimo
(500 mikrogramuy/ml).
Viename Nplate 500 mikrogramul milteliy injekciniam tirpalui buteliuke yra 500 mikrogramy
romiplostimo. Po praskiedimo gautamel ml tirpalo tiiryje yra 500 mikrogramy romiplostimo

(500 mikrogramuy/ml).

- Pagalbinés medziagos yra: manitolis (E421), sacharoze, 1-histidinas, praskiesta druskos rtigstis
(pH koregavimui) ir polisorbatas 20.

Nplate iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Nplate yra balti milteliai injekciniam tirpalui, tickiami 5 ml stikliniame buteliuke.

.....

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

bbarapus
b.bpayn Meauxan OO/]
Ten: +359(2) 8080711

Ceska republika
Amgen s.r.o
Tel :+420 2 21 773 500

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel: +49 (0)89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Eesti filiaal
Tel: +372 5125 501

EALGoo

Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.TLE.

TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 19 00

France
Amgen S.A.S
Tel: +33 (0)1 40 88 27 00

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Amgen Dompé S.p.A.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog

Amgen EAAGg Qoppoxevtikd E.TLE.

TnA.: +30 210 3447000

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel : +31 (0) 76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel:+47 23308000

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

Polska
Amgen Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
AMGEN Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roménia
Mediplus Exim SRL
Tel.:+4021 301 74 74

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

Slovenska republika
Amgen Switzerland AG, Slovakia
Tel : +42 1 25939 6456

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentiros (EMEA) interneto
svetainéje http://www.emea.europa.eu/.

Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Nplate yra sterilus preparatas, bet jame néra konservanty, ir ji galima vartoti tik viena karta. Nplate
reikia skiesti laikantis geros aseptinés praktikos reikalavimy.

o Nplate 250 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia iStirpinti 0,72 ml sterilaus
injekcinio vandens, dél ko susidaro 0,5 ml tiiris. [ kiekviena buteliuka galima iSvirksti daugiau
injekcinio tirpalo, kad tikrai buty iStirpinta 250 pg romiplostimo.

arba

o Nplate 500 mikrogramy miltelius injekciniam tirpalui reikia istirpinti 1,2 ml sterilaus
injekcinio vandens, dél ko susidaro 1 ml tdris. [ kiekviena buteliuka galima iSvirksti daugiau
injekcinio tirpalo, kad tikrai buty iStirpinta 500 pg romiplostimo.

Negalima vartoti natrio chlorido tirpaly ar bakteriostatinio vandens vaistiniam preparatui praskiesti.

Injekcinj vandeni reikia susvirksti | Nplate buteliuka. Tirpinant buteliuka galima atsargiai sukioti ir
vartyti. Buteliuko negalima plakti ar smarkiai kratyti. Paprastai Nplate iStirpsta greic¢iau nei per

2 minutes. Prie§ vartojima reikia apZzitiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Praskiestas
Nplate turi bati skaidrus ir bespalvis. Nplate negalima vartoti, jei tirpale yra daleliy ir (ar) pakitusi jo
spalva.

Dél mikrobiologinio saugumo, preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei preparatas néra vartojamas i$
karto, laikymo iki vartojimo trukmé ir salygos yra vartotojo atsakomybéje, paprastai preparatas
laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas kambario temperatiiroje (25°C) arba 24 valandas Saldytuve (2°C —
8°C), saugant nuo §viesos.

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.
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