Nplate® — informacni prirucka pro lékare*

Edukacni pfirucka o pipravku Nplate® shrnuje idaje o bezpecnosti a dcinnosti,
vcetné informaci o rozpoznanych a potencidlnich rizicich, souvisejicich s [écbou
chronické ITP u dospélych pacienti pfipravkem Nplate®.
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Tato informadni brozura je urcena pro |ékare, ktefi zahajuji Iéchu pfipravkem Nplate® v souladu s rozhodnutim o registraci
pripravku nebo na tuto Iéchu dohliZeji. Smyslem dokumentu je zajistit bezpecné a tcelné pouzivani uvedeného piipravku.
Dokument obsahuje informace, které maji byt pouzivany spolu s pfislusnym souhrnem tidajii o pfipravku (SPC) a pibalovou
informaci (viz Dodatek 1a 2).

1.1 Nplate® — zakladni informace'

Nplate® (romiplostim), je Fc-peptidovy fdzni protein, ktery zvy3uje tvorbu krevnich desticek aktivaci intracelulami transkripcni
signdIni drahy pres trombopoetinovy (TPO) receptor c-Mpl a napodobuje tak plisobeni endogenniho trombopoetinu (eTPO).

1.2 Indikace'
Schvalend indikace pripravku Nplate® (romiplostim):

Nplate® je uréen pro dospélé pacienty s chronickou imunitni (idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP)
po splenektomii, ktefi jsou refrakterni na dalsi druhy Iécby (napf. kortikoidy, imunoglobuliny).

Nplate® Ize povaZovat za Iék druhé linie pro dospélé pacienty, ktefi nepodstoupili Iécbu splenektomii a u kterych je
splenektomie kontraindikovana.

1.3 Svépomocné poddavani Nplate®

U nékterych pacientd, kteii byli tydné kontrolovani a maji stabilni pocet krevnich desticek (> 50 x 101 po dobu alespor

4 tydn( bez tpravy dévky) mdZe byt vhodné svépomocné podavani (podavani mimo nemocnicni zafizeni). Po prvnich

4 tydnech svépomocného podévani by mél byt pacient pfi rekonstituci a podévani Nplate® opét pod dohledem, aby prokdzal,

Ze provadi svépomocné podévani spravné. Pouze pacienti, ktefi prokdZou schopnost sami si rozpustit a podat Nplate®, mohou

ve svépomocném poddvani pokraovat. Pocet krevnich desticek musi byt Iékafem kontrolovan a potvrzen kazdé 4 tydny. Pacienti
zplsobili podavat si Nplate® sami maji byt na rozpousténi pfipravku a techniku injekci Skoleni (viz bod 2.2.6).

1.4 Skupiny pacientd, u kterych nebyla provedena klinickd hodnoceni’

1.4.1 Starsi pacienti (= 65 let)

U pacienti ve véku > 65 let nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti a icinnosti pripravku pii porovnani

s pacienty ve véku < 65 let. Na zdkladé téchto idajii neni sice nezbytné u starsich pacient(i upravovat ddvkovéni, doporucuje se
vSak opatrnost vzhledem k nizkému poctu pacient v pokrocilém véku, dosud zahrnutych do klinickych hodnoceni.

1.4.2 Déti a dospivajici (< 18 let)
Bezpecnost a tcinnost Nplate® u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici Zddné tdaje.

1.4.3 Pacientis poskozenim jater

V téchto skupinch pacienti nebyla provedena Zddnd formalni klinickd hodnoceni. Nplate® by nemél byt podévan pacientiim se
stfedné tézkym aZ zavaznym stupném jaterniho poskozeni (skore podle Childa a Pugha > 7) s vyjimkou situace, kdy ocekdvany
prospéch z podéni éku prevazi odhadované riziko portaini vendzni trombdzy u pacientli s trombocytopenii spojenou s jaterni
nedostatecnosti, [é¢enych agonisty trombopoetinovych (TPO) receptord.

Je-li pouziti Nplate® nezbytné, pocet krevnich desticek by mél byt

peclivé monitorovan, aby se minimalizovalo riziko trombembolickych LEKARI BY MELI S PACIENTY POHOVORIT
komplikaci. 0 BEZPECNOSTI A UCINNOSTI LECBY
1.4.4 Pacientis poskozenim ledvin PRIPRAVKEM NPLATE®, ABY PACIENTI
V téchto skupindch pacientd nebyla provedena zadna formalni klinicka DOBRE POROZUMELI PRINOSU TETO
hodnoceni. Nplate® by mé| byt v téchto skupindch pacientd pouzivén se LECBY A RIZIKUM SOUVISEJICIM STOUTO
zvysenou opatrnosti. LECBOU.




2. Bezpecnost NERZ

2.1 Souhrn informaci o bezpecnosti pripravku

ZmnoZeni retikulinu v kostni dfeni, progrese stavajicich myelodysplastickych syndromi (MDS), hypersenzitivni reakce,
trombocytdza a recidiva trombocytopenie po vysazeni Nplate®, trombotické/tromboembolické komplikace a chyby medikace
patii k rozpoznanym rizikiim spojenym s Iécbou Nplate®:

PotencidInimi riziky léchy Nplate® jsou neutralizacni protilatky reagujici zkfizené s eTPO a uZiti off label.

Nejéastéjsi nezadouci ticinky jsou uvedeny v tabulce v ésti, Nejéastéjsi nezadouci ticinky” na strané 9. UpInou tabulku

s nezddoucimi Ucinky najdete v SPCv dodatku 1.

V nasledujicim textu jsou popsana nejddileZitéjsi rozpoznana a potencialni rizika, souvisejici s podavanim piipravku Nplate®,
jakoz i pfislusnd varovéni a opatfeni, kterd je tfeba vzit v tvahu.

2.2 Rozpoznand rizika'

2.2.1 Zmnozeni retikulinu v kostni dfeni

Retikulin v kostni dfeni je nespecifickym ndlezem, ktery se miize nachdzet u pacient trpicich ITP, nelécenych trombopoetickymi
pripravky, jako je Nplate®. Pri retrospektivni analyze kostni dfené 40 pacientd s idiopatickou trombopoetickou purpurou, ktefi
nebyli 1éceni trombopoetickymi pfipravky, byl retikulin v kostni dfeni nalezen pfiblizné u 2/3 z téchto pacient.’

Ke zmnozeni retikulinu kostni diené dochazi pravdépodobné nasledkem stimulace TPO receptord, kterd vyvolava zvyseni poctu
megakaryocytii v kostni dfeni, coz pak mize vést k uvolfiovani cytokind.

V pribéhu klinickych hodnoceni byly u 3,7 % pacientd, Iécenych pfipravkem Nplate®, zaznamendny abnormality kostni dfené,
tykajici se retikulinu. Tyto nezddouci ucinky byly hodnoceny jako: mirné (1 pfipad), stfedné tézké (3 pfipady) nebo tézké

(4 pripady). Dva dal3i pfipady nebyly hlaeny jako nezédouci ucinek.

ImnoZeni retikulinu kostni dfené mohou naznacovat morfologické zmény v burikdch periferni krve a Ize ho odhalit biopsii kostni
diené. Doporucuje se proto pred a v priibéhu 1écby pripravkem Nplate® vysetfit kompletni krevni obraz a natér z periferni krve
na pfitomnost morfologickych buné¢nych abnormalit.

Pokud je u pacienta pozorovéna ztréta Gcinnosti a v nétéru periferni krve jsou pfitomny abnormality, mélo by byt podavani
pfipravku Nplate® zastaveno. Pacient by mél podstoupit Iékafskou prohlidku a pfipadné i biopsii kostni dfené s piislusnym
barvenim na retikulin kostni diené. Vysledek biopsie kostni diené je vhodné porovnat s vysledky predchozich vy3eteni,
pokud byly provedeny. V pfipadé, Ze Gcinnost pfipravku je zachovana, ale natér z periferni krve je abnormdlni, mél by lékaf
posoudit klinicky stav pacienta, zvézit i biopsii kostni dfené, stanovit pomér rizika a pinosu léchy pipravkem Nplate® a znovu
prehodnotit moznosti alternativni Iécby ITP.

Prirozeny pribéh zmnozeni retikulinu v kostni dieni neni znam.

2.2.2 Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromii (MDS)

Pozitivni pomér pfinosu a rizika u Nplate® byl prokdzan pouze u échy trombocytopenie spojené s s chronickou ITP, Nplate® se
nesmi pouzivat u jinych Klinickych stavii spojenych s trombocytopeni.

Diagndza ITP u dospélych a starsich pacientd by méla byt potvrzena vyloucenim ostatnich zndmych pficin prezentujicich

se trombocytopenii, obzvl&st vyloucenim MDS. Pied zahdjenim léchy Nplate® a v prib&hu nemoci a 1é¢by je tieba zvazit
provedeni punkce a biopsie kostni diené, zejména u pacienti starsich 60 let, dale u pacientd se systémovymi symptomy nebo
abnormdlnimi pfiznaky, jako je zvySeni poctu perifernich blastd.

V Klinickych hodnocenich Nplate® u pacient(i s MDS byly pozorovany pfipady prechodného zvyseni poctu blasti a byly hlaseny
pfipady progrese MDS do akutni myeloidni leukémie (AML). V randomizované placebem kontrolované studii u pacienti

s MDS byla Ié¢ba Nplate® predcasné ukonéena z diivodu numerického ndrdstu progrese onemocnéni do AML a zvy3eni poctu
blastii v obéhu o vice nez 10 % u pacient( uZivajicich Nplate®. V téchto piipadech byl prechod MDS do AML castéji pozorovén
u pacient s klasifikaci MDS RAEB — 1 neZ u pacientd s nizkym rizikem MDS.

4
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Nplate® se s vyjimkou klinickych studii nesmi pouzivat k 1é¢bé trombocytopenie zplisobené MDS nebo trombocytopenie
zplsobené jinak nez ITP.

2.2.3 Trombocytéza

Podle analyzy vsech dospélych pacientd s ITP, ktefi uZivali Nplate® ve 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych
hodnocenich, byly hl&eny 3 pfihody trombocytdzy, n = 271. Nebyly hléeny z&dné klinické nésledky, které by mély spojitost se
zvysenym poctem krevnich desticek u kteréhokoliv z téchto 3 subjektd.

Vzhledem k tomu, Ze Nplate® zvySuje pocet desticek v zavislosti na podané dévce, je tieba peclivé dodrzovat pokyny tykajici

se dévkovani Nplate®, véetné pokynd k vysazeni pripravku pfi zvySeném poctu krevnich desticek a doplitkové Iéchy, je-li to
povazovano za nezbytné.

2.2.4 Recidiva trombocytopenie po ukonceni léchy
Po ukonceni 1é¢by pipravkem Nplate®se trombocytopenie pravdépodobné objevi znovu, vzhledem ke zvysené konsumpci
krevnich desticek pfi ITP.

Podle analyzy viech dospélych pacientl s TP, ktefi uZivali Nplate® ve 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych Klinickych
hodnocenich, byly hlaseny 4 piihody trombocytopenie po ukonceni lécby , n = 271. U tfi ze 4 téchto subjektd poklesly pocty
desticek pod zakladni vstupni hodnotu pfed zahajenim Iéchy. Tyto poklesy byly pfechodné (tj. ustoupily za 1az 14 dni po svém
néstupu) a v nékterych pfipadech bylo zapottebi zahdjit Iécbu. Aktudlni cetnost vyskytu trombocytopenie po ukonceni lécby
neni zndma, nebot mnohé subjekty v klinickych hodnocenich uzivaji nadale Nplate® v dlouhodobych prodlouzenych klinickych
hodnocenich (tj. é¢ba nebyla vysazena).

Poddvani antikoagulancii nebo antiagregancii po ukonceni 1écby pipravkem Nplate® predstavuje zvySené riziko krvaceni.
Pacienti by méli byt kvili riziku pfipadného poklesu poctu krevnich desticek piisné sledovani a piipadné i léceni, aby

po ukonceni Iécby Nplate® nedoslo ke krvdcent. V piipadé ukonceni |échy piipravkem Nplate® se doporucuje opét nasadit Iécbu
[TP podle aktudlnich doporucenych postupi. Dopliikovd lé¢ha miiZe zahrnovat vysazeni antikoagulancii a/nebo antiagregacni
|échy, podani antagonistl antikoagulancii nebo podporu desticek.

2.2.5 Trombotické/tromboembolické komplikace

Zvyseny pocet krevnich desticek predstavuije riziko trombotickych/tromboembolickych komplikaci. Vyskyt trombotickych/
/tromboembolickych pfihod, zaznamenanych v priibéhu klinickych hodnoceni, byl 6 % u pfipravku Nplate® a 3,6 % u placeba.

0 zakladni incidenci/prevalenci trombotickych pfihod v populaci pacienti s ITP je dosud k dispozici jen omezené mnozstvi idaj.
Zvysené opatrnosti je treba dbét pfi podavani Nplate® pacientlim se zndmymi rizikovymi faktory tromboembolickych komplikaci
jako jsou dédicné (t.j. Leidenska mutace genu pro faktor V) nebo ziskané rizikové faktory (t.j. deficit ATIII, antifosfolipidovy
syndrom), pokrocily vék, dlouhodobd imobilizace, malignity, uzivani kontraceptiv nebo hormondlni substitucni 1échy, stav

po operaci/drazu, obezita a koureni.

U pacientii s chronickym onemocnénim jater, ktefi uZivali agonisty TPO receptord, byly hla3eny piipady tromboembolickyich
pfihod, véetné tromhdzy portélni Zily. Nplate® by mél byt u této populace uZivan s opatrnosti (viz ¢ast 1.4.3).

Je tfeba dodrZovat smérnice pro dpravu ddvky, uvedené v pfislusném SPC, a pedejit tak zvySeni poctu krevnich desticek nad
normu.
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2.2.6 Rozpoznana rizika chyb medikace

Nplate® je vysoce (icinnd peptilétka podavand subkutanné v malych objemech. K chybné medikaci méze dojit, nebot se Nplate®
poddvd v malych objemech a malé rozdily v ddvce mohou mit vyrazné dcinky na pocet krevnich desticek. Zdravotnicky personal
musi vénovat zvysenou pozornost presnému vypoctu davky pripravku Nplate®, prepisu ordinaci 1ékdi, ndvodu k davkovani

a rozpousténi Nplate®, aby riziko chybného podani léku( vcetné predavkovani a poddavkovani), které miize vést k vyraznému
zvyseni poctu krevnich desticek spojenému s trombotickymi/tromboembolickymi komplikacemi nebo k niz3imu poctu nez
ocekdvanému s rizikem vzniku a krvaceni, sniZil na nejnizsi moznou miru.

Pokyny pro rekonstituci pfipravku, vypocet potfebné davky a Gpravu dévky podle poctu krevnich desticek naleznete v ¢asti
,Davkovani"

2.2.6.1 Omezeni chyb medikace u pacientii podavajicich si Nplate® svépomocné

Po 3koleni o rozpousténi piipravku a injekéni technice zdravotnickym pracovnikem mze byt Nplate® podévan svépomocné
(mimo nemocni¢ni zafizeni). Pacienti zplisobili poddvat si Nplate® svépomocné (viz bod 1.3) maji prresto kazdé 4 tydny
navstivit svého Iékare z d@ivodu kontroly poctu krevnich desticek. Nezbytné je pacienty proskolit, aby pochopili vyznam
spravného uchovdvani a rozpousténi pripravku a aplikace spravné ddvky. Pro pacienty a zdravotnické pracovniky je k dispozici
Skoleni a podrobné pokyny. Pro Iékafe je rovnéZ k dispozici tréninkova (demonstracni) sada, kterd umozni Skolit pacienty

0 svépomocném podani Nplate®.

Kromé bé&Zné kontroly poctu krevnich desticek umozni pacientovi ndvstéva lékare kazdé 4 tydny vznést dotazy/vyjadfit obavy
ohledné svépomocné aplikace.

Po prvnich 4 tydnech svépomocného poddvéani by mél byt pacient pfi rekonstituci a poddvani Nplate® opét pod dohledem, aby
prokdzal, Ze provadi svépomocné podévani spravné. Pouze pacienti, ktefi prokdZou schopnost sami si rozpustit a podat Nplate®,
mohou ve svépomocném poddvani pokracovat.

2.3 Potencidlnirizika'

2.3.1 Neutralizujici protilatky zkfizené reagujici s eTPO

Stejné jako u vSech terapeutickych proteinG existuje i zde moznost imunogenicity. Protilatky proti Nplate® mohou neutralizovat
aktivitu pfipravku Nplate®. Protildtky proti Nplate®, které reaguiji zkfizené s endogennim trombopoetinem (eTP0), mohou
neutralizovat aktivitu Nplate® a eTP0 a zhor3it tak trombocytopenii.

V priibéhu klinickych hodnoceni byly vy3etfovany protilatky proti Nplate®. Z dospélych pacientd, kterym byl v klinickych
hodnocenich podévan pfipravek Nplate®, byly u dvou pacienti (0,4 %) nalezeny protilétky schopné neutralizovat aktivitu
Nplate®. Tyto protildtky vsak nereagovaly zkiizené s endogennim TPO. S odstupem pfiblizné 4 mésici bylo vy3etfeni obou
pacient na pitomnost neutralizujicich protilatek proti Nplate® negativni.

Pfi podezfeni na tvorbu neutralizujicich protilatek kontaktujte mistniho zéstupce drZitele rozhodnuti o registraci Amgen s.r.o.,
Klimentskd 46, 110 02 Praha 1, telefon 221773 500, kvili vy3etfen protilatek.

2.3.2 Poutiiti pfipravku,off-label” (tj. pouZiti registrovaného piipravku zpiisobem, ktery neni v souladu se
souhrnem udajii o pfipravku) v pfipadech, kdy pomér riziko-pFinos nebyl dostatecné studovan.

Profil poméru riziko-piinos pipravku Nplate® pro lécbu trombocytopenie u non-ITP pacient nebyl dosud stanoven.

Nplate® neni u dospélych pacienti urcen k 1éché trombocytopenie z jinych pficin, nez je ITP. Je rovnéz duileZité poznamenat, ze
pomér riziko-pfinos nebyl dosud stanoven ani pro lécbu détskych pacientd s TP
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2.4 Nejcastéjsi nezadouci icinky'
Frekvence byly definovany nésledujicim zplisobem: velmi casté (> 1/10) a Casté (> 1/100 < 1/10).V kazdé t¥idé organovych
systém a skupiné cetnosti podle MedDRA jsou nezadouci tcinky sefazeny podle klesajici incidence.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky

Tridy organovych systémii podle MedDra Velmi casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému Poruchy kostni dfené, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® | Angioedém

GastrointestindIni poruchy Nausea, priijem, bolesti bricha, dyspepsie, zdcpa
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Unava, periferni otoky, pfiznaky podobné

chfipce, bolesti, astenie, pyrexie, zimnice, reakce
v misté injekce

Poranéni, otravy a procedurdIni komplikace ZhmoZzdéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové Artralgie, myalgie, svalové kfece, bolesti
tkané koncetin, bolesti zad, bolesti kosti
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Zavraté, migréna, parestézie
Psychiatrické poruchy Nespavost

Respiracni, hrudni a mediastindIni poruchy Plicni embolie

Poruchy kiize a podkozni tkané Pruritus, ekchyméza, vyrdzka

Cévni poruchy Zrudnuti

* Hypersenzitivni reakce vcetné pripad vyrazky, urtikarie a angioedému.

2.5 Krvdcivé pfihody’
B Mezi Nplate® skupinou a skupinou s placebem nebyl nalezen rozdil v celkovém vyskytu krvdcivych piihod.

M V priibéhu celého klinického programu lécby ITP byl pozorovan inverzni pomér mezi krvacivymi pithodami a poctem krevnich
desticek.

— VBechny klinicky signifikantni (stupef >3; tézké) krvécivé piithody se vyskytly pii poctu krevnich desticek < 30 x 10°/1.
— Vechny krvacivé prihody druhého a vyssiho stupné (stfedné tézké) se vyskytly pii poctu desticek < 50 x 107/1.

M Ve dvou klinickych hodnocenich bylo hldseno celkem 9 pripadi klinicky vyznamného krvaceni: pét (6,0 %) u pacient(
|é¢enych pripravkem Nplate® oproti ¢tyfem (9,8 %) u pacientd lécenych placebem.

B Krvacivé prihody stupné > 2 se objevily u 15 % pacientd, kterym byl podavan pfipravek Nplate®, oproti 34 % pacientd,
kterym bylo poddvéno placebo.

Viz Dodatek 1 - Souhrn tidaji o pfipravku (SPC)



3. Klinické zkugenosti (N%ﬁgﬂeﬁ'

3.1 Design klinického hodnoceni — Faze III*

Design klinického hodnoceni . _ DileZité cilové ukazatele
PP I Klinické hodnoceni 1
Dvé mezindrodni, multicentricka,

. . . L 62
paralelni, randomizovand a dvojité } nesplenektomovanych
zaslepend Klinickd hodnoceni faze 3 pacientdi
probihala po dobu 6 mésicii s cilem (41 Nplate®, 21 kontrolnich)
stanovit Gcinnost a bezpecnost

pripravku Nplate®, poddvaného Klinické hodnoceni 2

Primé&rnim cilovym ukazatelem byla
trvald odpovéd krevnich desticek
na Nplate®.

Soubéznd lécha
Pacienti mohou pokracovat
v zékladni soubézné
1éché ITP kortikoidy,
azathioprinem nebo
danazolem v konstantnich

Diilezité sekunddmi cilové ukazatele:
« Celkova odpovéd krevnich desticek

injekéné v tydennich intervalech } 63 ) na lécbu
pacientiim s chronickou imunitnf splen%l;tcoigp%anych davkéch a rozpisu + Potet tydennich odpovédi krevnich
trombocytopenickou purpurou (ITP). (42 Nplate®, 21 kontrohnich) desticek

« Podil pacientd vyzadujicich
zachrannou lécbu

3.2 Definice cilovych ukazatel(*

M Trvald odpovéd krevnich desticek (primdrni parametr t¢innosti) byla definovéna jako tydenni odpovédi krevnich desticek
na lécbu v priibéhu nejméné 6 z poslednich 8 tydnd léchy v klinickém hodnocent, probihajicim po dobu 24 tydnd, bez poteby
podani zdchranné medikace kdykoliv v priibéhu tohoto klinického hodnocenti.
— Tydenni odpovéd'krevnich desticek na lécbu byla definovana jako pocet desticek > 50 x 10%/1 pfi tydenni ndvstévé
v rdmdi klinického hodnoceni.
— Prechodnd odpovéd krevnich desticek na Iécbu byla definovéna jako ¢tyfi nebo vice tydennich odpovédi krevnich desticek
na léchu bez trvalé odpovédi desticek od tydne 2 do tydne 25.
M Celkovéd odpovéd krevnich desticek na Iécbu byla definovana jako soucet hodnoty trvalé odpovédi a piechodnych odpovédi
desticek na léchu.
B Podil pacientd vyZadujicich zachrannou medikaci:
— Zachrannd medikace byla definovana jako zvyseni davky soubézného léciva na ITP nebo uZivani jakéhokoliv nového Iéku
na zvy3eni poctu krevnich desticek.
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3.3 Klinickd odpovéd®

Dosazené klicové parametry ticinnosti ve Studii 20030212 (pacienti s ITP, ktefi nepodstoupili splenektomii)

Cilovy ukazatel Placebo (N=21) Romiplostim (N=41) | hodnota p
Primarni cilovy ukazatel

Trvald odpovéd desticek® 1(4,8%) 25(61,0 %) <0,0001
Vyskyt (95 % Cl) (0,1%; 23,8 %) (44,5 %; 75,8 %)

Klicové sekundarni cilové ukazatele

Celkova odpovéd desticek® 3(14,3 %) 36 (87,8 %) <0,0001
Vyskyt (95 % Cl) (3,0 %; 36,3 %) (73,8 %; 95,5 %)

a: 2 kontroly Cochran-Mantel-Haenszelovym testovénim zékladni soubézné Iécby ITP.
b: z analyzy variance, nebo CMH podle poradi.

Dosazené klicové parametry ticinnosti ve Studii 20030105 (pacienti s ITP refrakterni na splenektomii)

Cilovy ukazatel Placebo (N=21) Romiplostim (N=42) | hodnota p

Primarni cilovy ukazatel

Trvald odpovéd desticek® 0(0%) 16 (38,1 %) 0,0013
Vyskyt (95 % Cl) (0%; 16,1 %) (23,6 %; 54,4 %)

Klicové sekundarni cilové ukazatele

Celkova odpovéd desticek® 0(0%) 33(78,6 %) <0,0001
Vyskyt (95 % Cl) (0%; 16,1 %) (63,2 %; 89,7 %)

a: z kontroly Cochran-Mantel-Haenszelovym testovanim zakladni soubézné léchy ITP.
b: z analyzy variance, nebo CMH podle poradi.

Celkem: 50 % aZ 70 % pacientii lé¢enych pripravkem Nplate® udrzelo cilové hodnoty poctu krevnich desticek

B Pocet desticek > 50 x 10/l udrzelo 50 % az 70 % pacient( lécenych piipravkem Nplate® béhem 6 mésicti klinického
hodnoceni.

— Vkontrolni skupiné doséhlo odpovédi desticek 0 az 7 % pacient.

Viz Dodatek 1 - Souhrn tidajii o pFipravku (SPC)
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Stredni hodnoty poctu krevnich desicek v priibéhu Sestimésicnich klinickych hodnoceni faze 3**

200
= .
= 150 — —
= _ ~ T T
£ | 1. T L] .
=z o = = (ilova hodnota
g — L Y iy
= 1 b | 1 r poctu desticek
g i | | i 4__
b= T 31 I3 T U O L D v Klinickém
£ 1 3 I +——3— t——rt — "
= 0 hodnoceni
] 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Tyden klinického hodnoceni
Kontrolan=21 21 21 21 21 21 21 20 18 19 19 19 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 17 16 17
Nplate®=41 41 41 41 41 41 40 41 41 40 40 37 40 38 40 38 39 39 38 39 38 36 38 39 39
A—a—a Kontrola m—m—m Nplate®
200
= . .
- 150 —
g RSN TS N I N N AP s ;
Z o (ilova hodnota
= . "
s .—P/T\//i\/./\?""\- poctu desticek
S 50 L - L 4—— N
= L L L L
= & | IR EE ah: i I T v Klinickém
= ye —— - T T T ,
= = hodnoceni
= T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Tyden klinického hodnoceni
Kontrolan=21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 20 20 20 20 20 20 20 20 18 19 18 18 19 17 19
Nplate® =42 42 42 42 42 42 41 42 41 4 40 39 41 39 40 40 39 40 39 39 40 38 38 39 40
A—a—a Kontrola m—m—m Nplate®

*Stredni tydenni pocet desticek zahrnuje v3echny pacienty, dokonce i ty, kterym byla poddvana zachranna medikace. Svislé tsecky (error bars) ukazuji rozsah
od prvniho do tretiho kvartilu

Svétle modrd linie ukazuje cilovy pocet desticek v klinickém hodnoceni = 50 x 10°/1.
Prevzato z Kuter, et al . Cisla tydnii na ose x uréuji zapocaté tydny ve studii

Sekundarni cilovy ukazatel: podil pacientii s redukovanou nebo vysazenou soubéznou léchou ITP -
87 % u Nplate® vs 38 % u placeba

Sekundarni cilovy ukazatel: pouziti zachranné medikace — 22 % u Nplate® vs 60 % u placeba
Cilového poctu krevnich desticek bylo rychle dosazeno

B 50 % pacient(i Iécenych pipravkem Nplate® dosahlo cilového poctu krevnich desticek (stiedni pocet desticek = 50 x 10°/1)
v priibéhu 2 az 3 tydni od zahdjeni 1é¢by pfipravkem Nplate®.
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4.1 Ddvkovéni'
Lécha by méla probihat pod dohledem Iékare, ktery ma zkusenosti s Iéchou hematologickych onemocnéni.
Pripravek Nplate® se podéva jednou tydné ve formé podkozni injekce.

4.1.1 Uvodni davka
Uvodni davka Nplate® je 1 ug/kg aktudlni télesné hmotnosti.

4.1.2 Upravy davky

Na pocdtku Iécby vychdzejte pfi vypoctu ddvky z aktudlni télesné hmotnosti pacienta. Davku Nplate®, podévanou jednou tydné,
zvySujte postupné vzdy o 1 pg/kg, dokud pocet krevnich desticek pacienta nebude > 50 x 10°/1. Pocet krevnich desticek by

mél byt kontrolovan kazdy tyden az do dosaZeni stabilniho poctu (> 50 x 10%/I po dobu minimalné 4 tydn( bez Gpravy davky).
Pocet krevnich desticek by se pak mél kontrolovat kazdé 4 tydny. Neméla by byt piekrotena maximélni tydenni dévka 10 pg/kg.

Davku upravujte nasledujicim zpisobem:

Pocet krevnich desticek (x 10°/1) | Uprava

<50 Zvyste jednorazovou tydenni ddvku o 1 pg/kg.

> 150 béhem dvou po sobé nésledujicich tydnd | Snizte jednordzovou tydenni davku o 1 pg/kg.

Pripravek nepoddvejte a pokracujte v kontrolach poctu desticek kazdy
tyden.

Pfi poklesu poctu krevnich desticek pod 150 x 10°/1 pokracujte

v podavani jednordzové tydenni davky snizené o 1 pg/kg.

>250

Vlivem rozdilné interindividudIni odezvy krevnich desticek méize po snizeni davky nebo vysazeni Iéku u nékterych pacienti dojit
k nahlému snizeni poctu krevnich desticek pod 50 x 10°/1.V téchto piipadech je v zavislosti na klinickém stavu vhodné zvolit
horni hranici poctu krevnich desticek pro snizovani davky (200 x 10°/1) a pro vysazeni léku (400 x 10°/1).

Itréta odpovédi na Iéchu nebo selhani schopnosti udrZet odpovéd desticek pii Iécbé Nplate® v doporuceném davkovani by méla

romiplostimem”)

Viz Dodatek 1 - Souhrn tidaji o pfipravku (SPC)
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4.1.3 Vypocet davky

(LTI ER N LER EVA Télesna hmotnost* v kg x dévka v ug/kg = individudlni ddvka pro pacienta v ug
ka, podavana jednou tydné:

Objem urceny k podani:

Tm
Dévka v pg x = objem urceny k podani v ml
500 pg

Priklad: Pacient o hmotnosti 75 kg zahaji [écbu ddvkou Nplate® 1 pg/kg.
Individudlni davka pro pacienta = 75kg x 1 pg/kg =75 pg

Odpovidajici objem roztoku Nplate® ureny k podani =

7519 x— Z 0,15 m
b )
500 g

*Pii vypoctu ddvky pfipravku Nplate® na pocatku léchy je tfeba vzdy vychdzet z aktudini télesné hmotnosti pacienta. Dal3i ipravy ddvky jsou zalozeny pouze
na zménach poctu krevnich desticek a provadéji se postupné po 1 pg/kg.

Soudasti tohoto ndvodu je kalkulator dvky, ktery usnadriuje spravnou rekonstituci a podani pfipravku Nplate®.

B Kalkuldtor davkovéni pro pfipravek Nplate® usnadiiuje vypocet dévky pro jednotlivé pacienty. (viz Dodatek 3).

4.2 Rekonstituce'

Celkovy obsah Aplikovatelné
romiplostimu Objem sterilni mnozstvi Vysledna
vinjekcni vody pro injekci pripravku koncentrace

lahvicce ajeho objem

250 ug 375 g pfidat | 0,72ml ={250pgv0,5ml 500 pg /ml

Nplate® jedno-

razova injek¢ni
lahvicka

Vypocet ddvky a rozpusténi ve spravném objemu sterilni vody na injekci pfi pfipravé Nplate® je nutno provést peclivé. Zvlastni

pozornost je teba vénovat natazeni spravného objemu Nplate® z injekéni lahvicky pro subkutanni aplikaci (viz bod 2.2.6).

4.2.1 ZIpisob podani

Nplate®je dostupny:

B V kompletni sadé na rekonstituci obsahujici Nplate® prések pro injekéni roztok a predplnénou injekéni stikacku se sterilni
vodou pro injekci.

Dalsi podrobnosti o zplisobu podani jsou uvedeny v SPC (dodatek 1) a pfibalové informaci (dodatek 2).
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4.2.1.1. Sada na rekonstituci (vcetné svépomocného podani)

B Nplate® je sterilni Iécivy piipravek, neobsahuje v3ak Zadny konzervacni prostredek a je urcen k jednordzovému pouZiti. Pfi
rekonstituci pfipravku Nplate dodrZujte spravné zdsady asepse.

B Pfi rekonstituci tohoto Iéku by se nemély pouzivat roztoky chloridu sodného nebo bakteriostatickd voda.

M Vodu na injekai je tfeba vstfiknout do injek¢ni lahvicky. Obsah injekeni lahvicky Ize rozpustit jemnym krouzenim
a pievracenim. Injekéni lahvickou silné netrepejte ani prudce nemichejte. Rozpusténi pfipravku Nplate® netrva
obvykle déle nez 2 minuty.

B Pfed podanim roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice nebo zda nezménil zbarveni. Rekonstituovany
roztok by mél byt ¢iry a bezharvy a nemél by byt podén, pokud obsahuje pevné ¢stice
a/nebo pokud zménil zbarveni.

B Prosim vimnéte si, Ze na konci Piibalové informace pro uZivatele jsou velmi podrobné, pokyny pro pouZiti pro pacienty
povazované za zplsobilé ke svépomocné aplikaci. Lékai musi pacienty na tyto krok po kroku” instrukce upozornit a zajistit,
aby si je pacienti ponechali k dalsimu pouziti.

B Po rozpusténi prasku je roztok Nplate® podavan subkutdnné. Objem uréeny k poddni miZe byt velmi maly. Je tfeba pouzit
injek¢ni stiikacku se stupnici po 0,01 ml. Upozornéni: zkontrolujte svoji davku!

B Upozornéni: pied podanim zkontrolujte, zda bylo rozpusténi provedeno spravné!

4.2.2 Uchovavani rekonstituovaného pripravku Nplate®

B 7 mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamZité, doba a podminky uchovévani
pripravku po otevieni pred pouZitim zavisi na odpovédnosti uZivatele a tato doba by normdiné neméla byt delsi nez 24 hodin
pfi 25 °Cnebo 24 hodin v chladnicce (2 °C— 8 °C), pricemz pfipravek by mél byt chranén pred svétlem.

W Prasek pro injekeni roztok miZe byt docasné vyndan z chladnicky na dobu maximalné 24 hodin pfi pokojové teploté
(do 25 °C), chrdnén pired svétlem.

B \Sechen nepoufZity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovén v souladu s mistnimi pozadavky.

Viz Dodatek 1 - Souhrn tidaji o pfipravku (SPC)
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6. Dodatky

Dodatek 1— Nplate® Souhrn tidaji o pfipravku SPC (SPC)
Dodatek 2 — Nplate® Pribalové informace (PIL)
Dodatek 3 — Kalkuldtor pro vypocet davky pripravku Nplate®

Zkracend informace o pripravku:

Nazev a lékova forma: Nplate 250 mikrogramii prasek
a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Jedna injekéni lahvicka
obsahuje 250 pg romiplostimum. Po rekonstituci obsahuje 0,5 ml
pfipraveného roztoku 250 pg romiplostimu (500 pg/ml).

Terapeutické indikace: Nplate je uren pro dospélé pacienty
s chronickou formou imunitni (idiopatické) trombocytopenické
purpury (ITP) po prodélané splenektomii, ktefi jsou refrakterni
k jingm zplsoblm 1écby (jako napf. kortikosteroidy,
imunoglobuliny). 0 podani Nplate Ize uvazovat u dospélych
pacientdi bez splenektomie v 2. linii Iéchy, u kterych je chirurgicky
zdkrok kontraindikovan.

Davkovéni: Pfipravek Nplate se poddvé jednou tydné ve formé
subkutanni injekce. Uvodni davka romiplostimu je 1 pg/kg
aktudIni télesné hmotnosti. Dévku romiplostimu, podévanou
jednou tydné, zvy3ujte postupné vzdy o 1 pg/kg, dokud pocet
krevnich desticek pacienta nebude > 50 x 10°/1. Pocet krevnich
desticek by mél byt vySetfovan kazdy tyden az do dosazenijejich
stabilniho poctu (=50 10%I po dobu minimdlné 4 tydni
bez tpravy dévky), nésledné jednou za mésic. Neprekracujte
maximaIni tydenni davku 10 pg/kg. Lécba romiplostimem by
méla byt ukoncena, pokud po 4 tydnech poddvani romiplostimu
v nejvyssi tydenni ddvce 10 pg/kg nedojde ke zvyseni poctu
krevnich desticek na hodnotu, kterd je dostatecnd k zabranéni
klinicky vyznamnému krvéceni. S ohledem na minimalizaci
rizika trombotickych/tromboembolickych pfihod byly prahové
hodnoty poctu trombocytd, pfi nichz by méla byt snizena nebo
prerusena davka romiplostimu, upraveny ndsledovné: pfi poctu
trombocytl >150x 10°/1 po dobu dvou po sobé jdoucich
tydnd tydenni davku snizte o 1 pg/kg; pfi poctu trombocyti
>250% 10°/I romiplostim nepodavejte a pokracujte v kontrole
poctu destiek v tydennich intervalech. Pacienti se stabilnim
poctem krevnich desticek >50x10°/I po dobu alesponi 4
tydnd bez tpravy davky si mohou po uvézeni lékafe podévat
Nplate injekéni roztok sami. Pacienti zpdsobili poddvat si
Nplate sami maji byt na tyto postupy Skoleni*. Pediatrickd
populace: Bezpenost a dcinnost romiplostimu u  déti

15
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romiplostim

mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici
7adné ddaje*. Nplate by nemél byt podévén pacientim se
stfednim aZ zdvaznym stupném poskozeni jater (score podle
Childa a Pugha >7), pokud ocekdvany prospéch neprevazi
odhadované riziko portdini vendzni trombézy u pacientd
s trombocytopenii spojenou s jaterni nedostatecnosti Iécenych
agonisty trombopoetinovych (TP0) receptord. Je-li 1écha
nezbytnd, je nutné pedlivé sledovat pocet trombocytli pro
sniZeni rizika tromboembolickych (TE) komplikaci na minimum.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoliv pomocnou Iatku nebo na bilkoviny pochdzejici
zE. coli.

Zvlastni upozornéni: MiZe nastat recidiva trombocytopenie
a krvaceni po vysazeni lécby, pipadné zvyseni retikulinu
kostni dfené, proto je vhodné monitorovat krevni obraz a nétér
zperifernikrve. ZvIasté u starsich pacientd je dlileZitd diferencidlni
diagnostika malignich onemocnéni hematopoetického systému
prezentujicich se trombocytopénii. Romiplostim se s vyjimkou
klinickych studii nesmi pouzivat k lécbé trombocytopenie
zplisobené myelodysplastickjm syndromem (MDS) nebo
trombocytopenie zplsobené jinak nez ITP. Pri podezieni
na imunogenicitu je vhodné vy3etfit neutralizacni protilatky.
Zvysené opatmosti je tieba dbat pii poddvani pacientim se
zndmymi rizikovymi faktory TE komplikaci (dédicné, ziskané,
pokrocily vék, dlouhodobd imobilizace, malignity, kontraceptiva
nebo HRT, stav po operadi, trazu, obezita a koueni). U pacientdi
s chronickym onemocnénim jater byly hlaseny TE pfihody, vetné
portalni trombdzy.

Klinicky vjznamné interakce: Zadné studie interakci nebyly
provedeny. K 1é¢hé ITP v klinickych studiich byly, v kombinaci
s romiplostimem, pouzivény intravendzni imunoglobulin
(IVIG) a antiD imunoglobulin. Dale kortikosteroidy, danazol a/
nebo azathioprin, jejichz ddvka miize byt sniZena, pfipadné
jejich podavani ukonceno, jsou-li aplikovany v kombinaci
s romiplostimem.
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Téhotenstvi a kojeni: Neni doporuceno podavat romiplostim
v téhotenstvi a Zendm, které neuZivaji antikoncepci a mohly by
otéhotnét*. Neexistuji zddné idaje o vylu¢ovani romiplostimu
do lidského matefského mléka. Toto vyluovani je viak
pravdépodobné a riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Nezadouci ucinky: velmi casté: bolesti hlavy, hypersenzitivita;
Casté: retikulin v kostni dfeni, trombocytopenie, nespavost,
zévraté, parestézie, zrudnuti, hematom, otok nebo bolest
v misté vpichu, plicni embolie, angioedém, priijem, nausea,
bolesti bficha, dyspepsie, zacpa, pruritus, ekchyméza, vyrazka,
artralgie, myalgie, bolesti koncetin, zad a kosti, svalové kfece,
tinava, periferni edém, chfipkovité onemocnéni, astenie, teplota,
zimnice, dali nezadouci Ucinky viz Souhm Udajii o pfipravku
v (pIném znéni.

Baleni: 1 injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml s pryZovou zétkou,
s hlinikovym pertlem a odtrhovacim vickem s 250 mikrogramy
romiplostimu.

Pokyny pro rekonstituci: Nplate 250 mikrogramd prasek pro
pfipravu injekéniho roztoku se rekonstituuje v 0,72 ml sterilni
vody na injekdi, ¢imz se ziskd aplikovatelny objem 0,5 ml. Injekéni
lahvicky umoziuji preplnéni, coz zarucuje, ze miize byt podano
250 pg romiplostimu.

Doba poutzitelnosti a zvlastni opatieni pro uchovavani:
3 roky. Po rekonstituci: chemicka a fyzikalni stabilita po otevfeni
pred pouitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi 25 °Ca na dobu
24 hodin pfi 2 °C - 8 °C, pfipravek se ma chrénit pred svétlem
a uchovavat v plvodni injek¢ni lahvicce. Chrarite pred mrazem.

Driitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum
7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemi.

Datum registrace v EU: 4. (inor 2009.

Registracni €islo: EU/1/08/497/001-008.

Vydej pfipravku je vazan na Iékaisky predpis. Pfipravek je hrazen
z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsanim
pfipravku se seznamte s tUplnym znénim Souhrnu ddaji
0 pripravku.

*\Simnéte si prosim zmén v informacich o 1écivém pripravku.

Datum posledni revize textu: 27. cerven 2013.
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Pfipomindme Vam, Ze jakékoli podezieni na zavainy nebo neocekdvany nezadouci ucinek je nutno
hlasit Statnimu dstavu pro kontrolu Iéiv. Hlseni je moiné zasilat jak postou na adresu SUKL, Srobarova
48, 100 41 Praha 10, tak elektronicky na adresu farmakovigilance@sukl.cz nebo pomoci elektronického
formulafe dostupného na webové strance SUKL http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nezadouci ticinky rovnéz nahlaste do Amgen s.r.0. na telefonni cislo +420 221 773 500

Nplate’

romiplostim



