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Indikationer

Vuxna:
Nplate ar indicerat fér behandling av primar immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar

refraktdara mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt Dosering och
Farmakodynamik).

Barn:

Nplate ar indicerat fér behandling av kronisk primar immunologisk trombocytopeni (ITP) hos barn fran 1 ars
alder som ar refraktdra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se avsnitt
Dosering och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall eller mot
proteiner som harrér fran E. coli.
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Dosering

Behandling bér ske under dvervakning av en lakare med erfarenhet av behandling av hematologiska

sjukdomar.

Dosering

Nplate ska administreras en gang i veckan som subkutan injektion.

Initial dos

Den initiala dosen romiplostim ar 1 mikrog/kg baserat pa den faktiska kroppsvikten.

Dosberékning

Volymen av romiplostim som ska administreras berdknas utifran patientens kroppsvikt, dosen som

erfordras samt produktens koncentration.

Tabell 1. Riktlinjer fér att berdakna enskilda patientdoser samt volym romiplostim som ska administreras.

Enskild patientdos (mikrog)

Enskild patientdos (mikrog) = vikt (kg) x dos i
mikrog/kg

Faktisk kroppsvikt vid behandlingsstart ska alltid
anvandas vid berakning av initial dos.

® Hos vuxna baseras efterféljande
dosjusteringar enbart pa férandrat antal tromb
ocyter.

® Hos pediatriska patienter baseras efterfoljande
dosjusteringar pa forandrat antal trombocyter
och fordndrad kroppsvikt. Det rekommenderas
att patientens vikt kontrolleras var 12:e vecka.

Om den enskilda patientdosen ar
= 23 mikrog

Rekonstituera den frystorkade produkten sasom
beskrivs i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.
Den slutliga koncentrationen ar 500 mikrog/ml.

Volym som ska administreras (ml) =
Enskild patientdos (mikrog)/500 mikrog/ml

(Avrunda volymen till narmaste hundradels ml)

Om den enskilda patientdosen ar
< 23 mikrog

Det kravs spadning for att sakerstalla korrekt dos.
Rekonstituera den frystorkade produkten och spad
den sedan sdasom beskrivs i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering. Den slutliga koncentrationen
ar 125 mikrog/ml.

Volym som ska administreras (ml) =
Enskild patientdos (mikrog)/125 mikrog/ml

(Avrunda volymen till narmaste hundradels ml)
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Exempel En patient som vager 10 kg ska fa en initial dos pa
1 mikrog/kg romiplostim.

Enskild patientdos (mikrog) = 10 kg x 1 mikrog/kg =
10 mikrog

Eftersom dosen ar < 23 mikrog kravs spadning for
att sakerstalla korrekt dos. Rekonstituera den
frystorkade produkten och spad den sedan sdsom
beskrivs i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.
Den slutliga koncentrationen ar 125 mikrog/ml.

Volym som ska administreras (ml) =
10 mikrog/125 mikrog/ml = 0,08 ml

Dosjusteringar
Personens faktiska kroppsvikt vid inledningen av behandlingen ska anvandas for att berakna dosen. Dosen
romiplostim som ges en gang i veckan ska héjas stegvis om 1 mikrog/kg tills patienten uppnar ett

trombocytantal pa = 50 x 10271, Trombocytantalet ska bedémas varje vecka tills ett stabilt trombocytantal

(=50 x 10°/I under minst 4 veckor utan dosjustering) har uppnatts. Darefter ska trombocytantalet bedémas
varje manad och Iampliga dosjusteringar géras i enlighet med tabell 2 for att halla trombocytantalet inom
det rekommenderade intervallet. Se tabell 2 nedan for dosjustering och évervakning. En maximal dos pa 10
mikrog/kg en gang i veckan ska inte dverskridas.

Tabell 2. Vagledning for dosjustering baserat pa antal trombocyter

Trombocytantal Atgérd

(x 109)

<50 Oka dosen som ges en gang i veckan med 1
mikrog/kg.

> 150 i tva veckor i foljd Minska dosen som ges en gang i veckan med 1
mikrog/kg.

> 250 Satt ut dosen, fortsatt bedoma trombocytantalet
varje vecka.
Nar trombocytantalet har sjunkit till < 150 x 10°/1
aterupptas doseringen som ges en gang i veckan red
ucerad med 1 mikrog/kg.

Pa grund av att trombocytsvaret varierar mellan olika individer, kan trombocytantalet hos vissa patienter

snabbt sjunka till under 50 x 10°/1 efter dossankning eller behandlingsavbrott. Om det ar kliniskt [ampligt
kan man i sadana fall dvervéga att pa basis av en medicinsk bedémning héja granserna for

trombocytantalet vid vilka dosen ska sankas (200 x 109/I) respektive behandlingen avbrytas (400 x 109/I).
Ett uteblivet svar eller misslyckande att halla ett trombocytsvar med romiplostim inom det
rekommenderade doseringsintervallet bor foranleda en utredning av orsaksfaktorer (se avsnitt Varningar

och forsiktighet, Uteblivet svar pa romiplostim).
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Behandlingsavbrott

Behandling med romiplostim ska avbrytas om trombocytantalet inte dkar till en niva som ar tillracklig for att
undvika kliniskt betydande blédning efter fyra veckors behandling med romiplostim med den maximala
veckodosen 10 mikrog/kg.

Patienter bor regelbundet bedomas kliniskt och beslut om fortsatt behandling bor fattas pa individuell basis
av den behandlande I&karen. Hos icke-splenektomerade patienter ska detta ocksa inkludera bedémning
med avseende pa eventuell splenektomi. Trombocytopenin aterkommer sannolikt da behandlingen avbryts
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aldre patienter (= 65 &r)

Inga 6vergripande skillnader i sakerhet eller effekt har observerats hos patienter < 65 ar och = 65 ar (se
avsnitt Farmakodynamik). Aven om det baserat pa dessa data inte krévs ndgon justering av dosregimen for
aldre patienter, ar det tillradligt att vara férsiktig med tanke pa att sa fa aldre patienter hittills inkluderats i
de kliniska prévningarna.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for romiplostim fér barn under ett ar har inte faststallts.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Romiplostim ska inte anvéandas till patienter med mattlig till grav leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh-poang = 7) om inte den férvantade nyttan vager tyngre an den identifierade risken for
portaventrombos hos patienter med trombocytopeni associerad med leverinsufficiens som behandlas med
trombopoetin (TPO)-agonister (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Om anvandning av romiplostim anses vara nédvandig, ska trombocytantalet kontrolleras noga for att
minimera risken for tromboemboliska komplikationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga formella kliniska prévningar har utférts pa dessa patientgrupper. Nplate bér anvandas med forsiktighet
i dessa patientgrupper.

Administreringssatt
Foér subkutan anvandning.

Efter rekonstituering av pulvret administreras Nplate injektionsvatska subkutant. Injektionsvolymen kan
vara mycket liten. Forsiktighet ska iakttas vid beredning av Nplate da dosen beréknas och vid
rekonstituering med korrekt volym av sterilt vatten for injektion. Om den beraknade enskilda patientdosen
ar lagre an 23 mikrog kravs spadning med steril natriumkloridiésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan
konserveringsmedel, for att sakerstalla korrekt dos (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering). Sarskild
forsiktighet ska iakttas for att sakerstalla att korrekt volym Nplate dras upp fran injektionsflaskan for
subkutan administrering - en spruta med graderingar pa 0,01 ml boér anvandas.

Pediatriska patienter far inte sjalva administrera Nplate.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Aterkommande trombocytopeni och blddning efter avslutad behandling

Trombocytopeni aterkommer sannolikt efter utsattning av behandling med romiplostim. Det finns en ¢kad
risk for blédning om behandling med romiplostim satts ut vid samtidig behandling med antikoagulantia eller
trombocytaggregationshammande medel. Patienter bér dvervakas noga avseende sankt trombocytantal
och omhandertas medicinskt for att undvika blédning vid utsattning av behandling med romiplostim. Om
behandlingen med romiplostim avbryts, rekommenderas att ITP-behandling satts in igen enligt gallande
behandlingsriktlinjer. Ytterligare medicinskt omhandertagande kan innefatta utsattning av behandling med
antikoagulantia och/eller trombocytaggregationshammande medel, upphavande av antikoagulation eller
trombocytstod.

Forhojt benmargsretikulin

Férhojt benmargsretikulin tros vara ett resultat av TPO-receptorstimulans vilket leder till ett férhéjt antal
megakaryocyter i benmargen, vilka sedan kan frisatta cytokiner. Okning av retikulin kan missténkas vid
morfologiska forandringar i perifera blodceller och kan bekraftas med en benmargsbiopsi. Darfor
rekommenderas undersékningar med avseende pa celluldra morfologiska abnormiteter med anvandning av
perifert blodutstryk och fullstandig blodstatus (CBC) fére och under behandling med romiplostim. Se avsnitt
Biverkningar for information om de 6kningar av retikulin som observerats i kliniska prévningar med
romiplostim.

Om en utebliven effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos patienter bér man avbryta
administreringen av romiplostim, géra en kroppsundersékning och dvervaga en benmargsbiopsi med
relevant fargning avseende retikulin. Om méjligt bér man jamféra med en tidigare benmargsbiopsi. Om
bevarad effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos patienter, bér lakaren félja vedertagen
klinisk bedémning, inklusive 6vervaga en benmargsbiopsi, samt aterigen bedéma risk/nytta for romiplostim
och alternativa ITP-behandlingsmdjligheter.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

Trombocytantal dver det normala intervallet utgér en risk fér trombotiska/tromboemboliska komplikationer.
Incidensen av observerade trombotiska/tromboemboliska handelser i kliniska prévningar var 6,0 % med
romiplostim och 3,6 % med placebo. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av romiplostim till patienter
med kanda riskfaktorer for tromboembolism, inkluderande men inte begransat till nedarvda (t.ex. faktor V
Leiden) eller férvarvade riskfaktorer (t.ex. ATIlI-brist, antifosfolipidsyndrom), hog alder, patienter med
langvariga perioder med immobilisering, maligniteter, preventivmedel och hormonersattningsterapi,
kirurgi/trauma, fetma och rokning.

Fall av tromboemboliska handelser, inklusive portaventrombos, har rapporterats hos patienter med kronisk
leversjukdom som fatt romiplostim. Romiplostim ska anvandas med forsiktighet till dessa populationer.
Riktlinjer for dosjustering bor fdljas (se avsnitt Dosering).

Medicineringsfel

Medicineringsfel sdsom éverdosering och underdosering har rapporterats hos patienter som far Nplate.
Riktlinjer for dosberakning och dosjustering ska foljas. For korrekt dosering till vissa pediatriska patienter
kravs ett extra spadningssteg efter rekonstitueringen, vilket kan dka risken fér medicineringsfel (se avsnitt
Dosering).
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Overdosering kan orsaka mycket stora trombocytdkningar som kan ge trombotiska/tromboemboliska
komplikationer. Om trombocytantalet stiger till onormala nivaer ska behandlingen med Nplate avbrytas och
trombocytantalet vervakas. Aterinsatt behandling med Nplate i enlighet med rekommendationerna for
dosering och administrering. Underdosering kan ge lagre trombocytantal an férvantat och risk fér bldédning.
Trombocytantalet ska 6vervakas hos patienter som behandlas med Nplate (se avsnitt Dosering, Varningar
och forsiktighet och Overdosering).

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

Positiv nytta-/riskprofil fér romiplostim ar enbart faststalld fér behandling av trombocytopeni relaterad till
ITP (se avsnitt Indikationer). Romiplostim far inte anvandas vid andra kliniska tillstand associerade med
trombocytopeni.

Diagnosen ITP hos vuxna och aldre patienter ska ha bekraftats genom att andra kliniska tillstdnd som
uppvisar trombocytopeni har uteslutits. Det ar sarskilt viktigt att diagnosen MDS utesluts. Aspiration och
biopsi av benmargen ska normalt ha utforts under sjukdomsférloppet och behandlingen, sarskilt hos
patienter som ar aldre an 60 ar, for dem med systemiska symtom eller avvikande varden, sasom 6kat antal
perifera blastceller.

Vid kliniska studier av romiplostimbehandling hos vuxna patienter med MDS observerades fall av
overgdende 6kningar av blastceller och fall av MDS med progression till AML rapporterades. | en
randomiserad placebokontrollerad prévning med patienter med MDS avbréts behandlingen med
romiplostim i fortid pa grund av att det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression till AML
samt en 6kning av antalet cirkulerande blastceller som var stérre an 10 % hos patienter som fick
romiplostim. Av de observerade fall dar MDS utvecklades till AML, hade patienter med MDS-klassificeringen
RAEB-1 vid baslinjen hdgre risk att utveckla AML jdmfoért med de patienter som hade MDS med lagre risk.

Romiplostim far inte anvandas for behandling av trombocytopeni pa grund av MDS, eller ndgon annan orsak
till trombocytopeni, an ITP utanfér kliniska prévningar.

Uteblivet svar pa romiplostim

Ett uteblivet svar eller misslyckande att bevara ett trombocytsvar med romiplostimbehandling inom det
rekommenderade doseringsintervallet bér foranleda en sékning efter orsaksfaktorer, daribland
immunogenicitet (se avsnitt Biverkningar) och férhojt benmargsretikulin (se ovan).

Romiplostims effekter pa réda och vita blodkroppar

Forandringar i réda (minskning) och vita (6kning) blodkroppsparametrar har observerats i icke-kliniska
toxikologiska studier (ratta och apa) samt ocksa hos ITP-patienter. Samtidig anemi och leukocytos (inom en
period pa 4 veckor) kan férekomma hos patienter oavsett om de har genomgatt splenektomi eller inte, men
har observerats oftare hos splenektomerade patienter. Overvakning av dessa parametrar ska évervéagas
hos patienter som behandlas med romiplostim.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts. De potentiella interaktionerna mellan romiplostim och
samadministrerade ldkemedel pa grund av bindning till plasmaproteiner ar fortfarande okanda.

Lakemedel som anvants fér behandling av ITP i kombination med romiplostim i kliniska prévningar
innefattade kortikosteroider, danazol, och/eller azatioprin, intravendst immunglobulin (IVIG) och
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anti-D-immunglobulin. Trombocytantalen bor dvervakas nar romiplostim kombineras med andra ldakemedel
fér behandling av ITP for att undvika trombocytantal utanfér det rekommenderade intervallet (se
avsnitt Dosering).

Anvandning av kortikosteroider, danazol och azatioprin kan minskas eller avbrytas nar medlen ges i
kombination med romiplostim (se avsnitt Farmakodynamik). Trombocytantalet ska évervakas nar andra
ITP-behandlingar reduceras eller satts ut for att undvika trombocytantal som understiger det
rekommenderade intervallet (se avsnitt Dosering).

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av romiplostim hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat att romiplostim passerar placenta och dkar trombocytantalet hos fostret. Fosterférlust
efter implantation och en liten 6kning av perinatal dédlighet hos ungarna observerades ocksa i
djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Romiplostim rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Det ar okant om romiplostim/metaboliter utséndras i brostmjélk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med romiplostim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen
med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data tillgangliga om fertilitet.

Trafik

Nplate har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Nagra patienter i kliniska
prévningar upplevde lindriga till mattliga 6vergaende yrselanfall.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade och 5 okontrollerade
kliniska prévningar rapporterades biverkningar hos 91,5 % av patienterna (248/271) som behandlades med
romiplostim. Medeldurationen for romiplostimexponeringen var 50 veckor i denna studiepopulation.

De allvarligaste biverkningarna som kan intraffa vid behandling med Nplate ar: aterfall av trombocytopeni
och blédning efter avslutad behandling, forhéjt benmargsretikulin, trombotiska/tromboemboliska
komplikationer, medicineringsfel och progression av befintlig MDS till AML. De vanligaste biverkningarna
som observerats ar 6verkanslighetsreaktioner (daribland utslag, urtikaria och angio6dem) och huvudvark.

Biverkningar i tabellform

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,
<1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje organsystem enligt MedDRA-klassificering och frekvensomrade efter fallande incidens.
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Organsystemklass enligt |Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

MedDRA

Infektioner och infestation [Ovre luftvagsinfektion Gastroenterit Influensa

er Rinit*** Faryngit*** Lokal infektion
Konjunktivit** Nasofaryngit

Oroninfektion***
Bronkitttrk

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Multipelt myelom
Myelofibros

Blodet och lymfsystemet

Benmargsrubbning*
Trombocytopeni*
Anemi

Aplastisk anemi
Benmargssvikt
Leukocytos
Splenomegali
Trombocytemi

Okat trombocytantal
Onormalt trombocytantal

Immunsystemet

Overkanslighet**

Angioddem

Metabolism och nutrition

Alkoholintolerans
Anorexi

Minskad aptit
Dehydrering

Gikt

Psykiska storningar

Insomni

Depression
Onormala drommar

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvark

Yrsel
Migran
Parestesi

Kramp

Dysgeusi
Hypoestesi
Hypogeusi
Perifer neuropati
Trombos i sinus
transversus

Ogon

Konjunktival blédning
Ackommodationsrubbning
Blindhet

Ogonsjukdom

Ogonklada

Okad tarbildning
Papillodem
Synrubbningar

Oron och balansorgan

Vertigo

Hjartat

Palpitationer

Myokardinfarkt
Okad hjartfrekvens

Blodkarl

Flushing

Djup ventrombos
Hypotoni
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Organsystemklass enligt
MedDRA

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Perifer embolism
Perifer ischemi
Flebit

Ytlig tromboflebit
Trombos
Erytromelalgi

Andningsvagar, bréstkorg
och mediastinum

Orofaryngeal smarta***

Lungembolism*

Hosta

Snuva

Halstorrhet

Dyspné

Nastappa
Smartande andning

Magtarmkanalen

Smarta i ovre delen av
buken***

lllamaende
Diarré
Buksmarta
Férstoppning
Dyspepsi

Krakning

Rektal blédning

Dalig andedrakt
Dysfagqi
Gastroesofageal reflux
Hematochezi

Blddning i munnen
Magbesvar

Stomatit

Missfargning av tander

Lever och gallvagar

Portaventrombos
Forhojt transaminas

Hud och subkutan vavnad

Pruritus
Ekkymos
Hudutslag

Alopeci
Fotosensitivitetsreaktion
Akne
Kontaktdermatit
Torr hud

Eksem

Erytem

Exfoliativt hudutslag
Onormal harvaxt
Prurigo

Purpura

Papulart hudutslag
Pruritiskt hudutslag
Hudkndl

Onormal hudlukt
Urtikaria

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Artralgi

Myalgi
Muskelspasmer
Smarta i extremitet
Ryggsmarta
Skelettsmarta

Spanda muskler
Muskelsvaghet
Axelsmarta
Muskelkramp

Njurar och urinvagar

Protein i urinen
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Frossbrytningar
Reaktioner vid
injektionsstallet
Perifer svullnad***

Organsystemklass enligt |Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

MedDRA

Reproduktionsorgan och Vaginal blédning

brostkortel

Allmanna symtom Trotthet Blddning vid

och/eller symtom vid Perifert 6dem injektionsstallet

administreringsstallet Influensaliknande Brostsmarta
sjukdom Irritabilitet
Smarta Allman sjukdomskansla
Asteni Ansiktsédem
Pyrexi Varmekansla

Skakighet

Undersokningar

Forhojt blodtryck

Forhojt laktatdehydrogena
s i blodet

Foérhéjd kroppstemperatur
Viktminskning

Viktdkning

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikatione
r

Kontusion

12 manader

* se avsnitt Varningar och forsiktighet
** Qverkanslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och angioédem
**k¥ Ytterligare biverkningar som observerats i studier med barn

*xkk Ytterligare biverkningar som observerats hos vuxna patienter med en ITP-varaktighet pa upp till

Vuxen population med en ITP-varaktighet pa upp till 12 manader
Sakerhetsprofilen fér romiplostim var liknande for alla vuxna patienter, oavsett ITP-varaktighet. Specifikt i
den integrerade analysen av ITP-varaktighet < 12 manader (n = 311) inkluderades 277 vuxna patienter
med ITP-varaktighet < 12 manader och som fatt minst en dos romiplostim bland patienter i 9 ITP-studier (se
aven avsnitt Farmakodynamik). | den har integrerade analysen intraffade féljande biverkningar (minst 5 %
incidens och minst 5 % hogre frekvens med Nplate jamfort med placebo eller standardbehandling) hos
romiplostimpatienter med en ITP-varaktighet pa upp till 12 manader, men observerades inte hos vuxna
patienter med en ITP-varaktighet pd > 12 manader: bronkit, sinuit (rapporterades som vanliga (= 1/100, <

1/10)).

Pediatrisk population

| pediatriska studier har 282 pediatriska ITP-patienter behandlats med romiplostim i 2 kontrollerade och 3
okontrollerade kliniska prévningar. Mediantiden fér exponeringen var 65,4 veckor. Den dvergripande
sakerhetsprofilen liknade den som observerats hos vuxna.

Biverkningarna for pediatriska patienter kommer dels fran de pediatriska randomiserade
ITP-sékerhetspopulationerna (2 kontrollerade kliniska prévningar), dels fran de pediatriska
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ITP-sakerhetspopulationerna (2 kontrollerade och 3 okontrollerade kliniska provningar), dar incidensen var
minst 5 % hdgre i romiplostimgruppen jamfért med placebogruppen och minst 5 % hos
romiplostimbehandlade patienter.

De vanligaste biverkningarna hos pediatriska ITP-patienter 1 ar eller aldre var 6vre luftvagsinfektion, rinit,
hosta, orofaryngeal smarta, smarta i 6vre delen av buken, diarré, utslag, feber, kontusion (rapporterades
som mycket vanliga (= 1/10)) samt faryngit, konjunktivit, 6roninfektion, gastroenterit, sinuit, purpura,
urtikaria och perifer svullnad (rapporterades som vanliga (= 1/100, < 1/10)).

Orofaryngeal smarta, smarta i 6vre delen av buken, rinit, faryngit, konjunktivit, droninfektion, sinuit och
perifer svullnad var ytterligare biverkningar som observerades vid pediatriska studier utéver dem som
observerades i studier med vuxna patienter.

Vissa av biverkningarna som observerades hos vuxna rapporterades med en hogre frekvens hos pediatriska
patienter, dar hosta, diarré, utslag, feber och kontusion rapporterades som mycket vanliga (= 1/10) hos
pediatriska patienter och dar purpura samt urtikaria rapporterades som vanliga (= 1/100, < 1/10) hos
pediatriska patienter.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Dessutom har de biverkningar som listas nedan bedémts vara relaterade till romiplostimbehandling.

Blédningar
Genom hela det kliniska ITP-programmet pa vuxna sags ett omvant férhallande mellan blédningar och

trombocytantal. Alla kliniskt signifikanta (= grad 3) blédningar upptradde vid trombocytantal < 30 x 10°/1.

Alla bldédningar (= grad 2) upptradde vid trombocytantal < 50 x 102/1. Inga statistiskt signifikanta skillnader
i den totala incidensen av blédningar observerades mellan Nplate- och placebobehandlade patienter.

| de tva placebokontrollerade studierna pa vuxna rapporterade 9 patienter en blédning som ansags som
allvarlig (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % KI = (0,15,
2,31)). Blédningar av grad 2 eller hégre rapporterades av 15 % av patienterna som behandlades med
romiplostim och 34 % av patienterna som behandlades med placebo (oddskvot; [romiplostim/placebo] =
0,35; 95 % Kl = (0,14, 0,85)).

| den pediatriska fas 3-studien var det genomsnittliga (SD) antalet totala blédningshandelser (se avsnitt
Farmakodynamik) 1,9 (4,2) fér gruppen som fick romiplostim jamfért med 4,0 (6,9) hos gruppen som fick
placebo.

Trombocytos

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade kliniska provningar
och 5 prévningar utan kontroll rapporterades 3 fall av trombocytos, n = 271. Inga kliniska foljder
rapporterades i samband med det forhojda trombocytantalet hos nagon av de 3 patienterna.

Trombocytos hos pediatriska patienter var mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), med en incidens pa 1 (0,4
%). Incidensen var 1 (0,4 %) for antingen grad = 3 eller allvarlig trombocytos.

Trombocytopeni efter avslutad behandling

Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick romiplostim i 4 kontrollerade kliniska prévningar
och 5 prévningar utan kontroll rapporterades 4 fall av trombocytopeni efter avslutad behandling, n = 271
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

| en randomiserad placebokontrollerad prévning pa vuxna patienter med MDS avbréts behandlingen med
romiplostim i fortid pa grund av att det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression fran MDS
till AML samt 6vergaende dkningar av antalet blastceller hos patienter som behandlades med romiplostim
jamfért med dem som behandlades med placebo. Av de observerade fall dar MDS utvecklades till AML,
hade patienter med MDS-klassificeringen RAEB-1 vid baslinjen en hdgre risk att utveckla AML (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Total dverlevnad liknade den for placebo.

Férhéjt benmérgsretikulin

| kliniska prévningar pa vuxna avbréts romiplostimbehandlingen hos 4 av de 271 patienterna pa grund av
deponering av benmargsretikulin. Hos ytterligare 6 patienter observerades retikulin vid benmargsbiopsi (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

I en klinisk prévning pa pediatriska patienter (se avsnitt Farmakodynamik) uppvisade 5 av 27 (18,5 %) av
patienterna som genomgatt en bedémningsbar benmargsbiopsi under studien forhojt retikulin vid ar 1 efter
exponering fér romiplostim (kohort 1), och 17 av 36 patienter (47,2 %) utvecklade forhdjt retikulin vid ar 2
efter exponering for romiplostim (kohort 2). Inga patienter uppvisade dock nagra benmargsabnormiteter
som inte dverensstamde med en underliggande diagnos av ITP vid studiestart eller under behandling.

Immunogenicitet

Kliniska prévningar pa vuxna ITP-patienter undersokte antikroppar mot romiplostim och TPO. Medan 5,7 %
(60/1 046) och 3,2 % (33/1 046) av forsdkspersonerna var positiva fér utveckling av bindande antikroppar
mot romiplostim respektive TPO, var endast 4 férsokspersoner positiva for neutraliserande antikroppar mot
romiplostim, men dessa antikroppar korsreagerade inte med endogent TPO. Av de 4 fors6kspersonerna
hade 2 negativa test for neutraliserande antikroppar mot romiplostim vid férsokspersonens sista tidpunkt
(kortvarigt positiva) och 2 forsékspersoner var fortfarande positiva vid férsdkspersonens sista tidpunkt
(kvarstdende antikroppar). Incidensen av antikroppar mot romiplostim och TPO fére behandling var 3,3 %
(35/1 046) respektive 3,0 % (31/1 046).

| pediatriska studier var incidensen av romiplostimbindande antikroppar vid varje tidpunkt 9,6 % (27/282).
Av dessa 27 patienter hade 2 av dem redan bindande icke-neutraliserande romiplostimantikroppar vid
studiestarten. Vidare utvecklade 2,8 % (8/282) neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Totalt 3,9 %
(11/282) av patienterna uppvisade bindande antikroppar mot TPO vid varje tidpunkt under behandlingen
med romiplostim. Av dessa 11 patienter hade 2 av dem sedan tidigare bindande icke-neutraliserande TPO-
antikroppar. En patient (0,35 %) hade ett svagt positivt resultat efter baslinjen fér neutraliserande antikropp
ar mot TPO under studien (konsekvent negativt for antiromiplostimantikroppar) med ett negativt resultat
vid baslinjen. Forsokspersonen uppvisade ett kortvarigt antikroppssvar for neutraliserande antikroppar mot
TPO med ett negativt resultat vid férsdkspersonens sista tidpunkt som testades inom studieperioden.

| registerstudien efter godkannandet for forsaljning ingick 19 bekraftade pediatriska patienter. Incidensen
av bindande romiplostimantikroppar efter behandlingen var 16 % (3/19) och av dessa var 5,3 % (1/19)
positiva for neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Inga antikroppar mot TPO detekterades. Totalt
184 bekraftade vuxna patienter ingick i denna studie; for dessa patienter var incidensen av bindande
romiplostimantikroppar efter behandlingen 3,8 % (7/184) och av dessa var 0,5 % (1/184) positiva for
neutraliserande antikroppar mot romiplostim. Totalt 2,2 % (4/184) av de vuxna patienterna utvecklade
bindande, icke-neutraliserande antikroppar mot TPO.

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Om man misstanker att det bildats

neutraliserande antikroppar, ska man kontakta det lokala ombudet fér innehavaren av godkannandet for
forsaljning (se avsnitt 6 i bipacksedeln) for antikroppstestning.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga biverkningar sags hos rattor som fick en engangsdos pa 1 000 mikrog/kg eller hos apor efter upprepad
administrering av romiplostim vid 500 mikrog/kg (100 respektive 50 ganger den maximala kliniska dosen
pa 10 mikrog/kg).

| hdandelse av 6verdos kan trombocytantalet stiga 6verdrivet mycket och leda till
trombotiska/tromboemboliska komplikationer. Om trombocytantalet stiger till onormala nivaer ska
behandlingen med Nplate avbrytas och trombocytantalet 6vervakas. Aterinsatt behandling med Nplate i
enlighet med doserings- och administreringsrekommendationerna (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Romiplostim ar ett Fc-peptidfusionsprotein (peptibody) som signalerar och aktiverar intracellulara
transkriptionsvagar via trombopoetinreceptorn (TPO) (aven kallad cMpl) for att 6ka trombocytproduktionen.
Peptibody-molekylen bestar av en human Fc-doman fran immunglobulin 1gG1, med varje
enkelkedjesubenhet kovalent bunden vid C-terminalen till en peptidkedja med 2 TPO-receptorbindande
domaner.

Romiplostim saknar aminosyrasekvenshomologi med endogent TPO. | prekliniska och kliniska prévningar
korsreagerade inga antiromiplostimantikroppar med endogent TPO.

Klinisk effekt och sakerhet

Romiplostims sakerhet och effekt har utvarderats for upp till 3 ars kontinuerlig behandling.

| kliniska prévningar ledde behandling med romiplostim till dosberoende hdjningar av

trombocytantalet. Tiden fram till den maximala effekten pa trombocytantalet ar cirka 10-14 dagar och ar
oberoende av dosen. Efter en enstaka subkutan dos pa 1 till 10 mikrog/kg romiplostim till ITP-patienter var
det maximala trombocytantalet 1,3 till 14,9 ganger hgre &n trombocytantalet vid behandlingens bérjan
over en period pa 2 till 3 veckor och svaret varierade bland patienterna. Trombocytantalen for ITP-patienter

som fick 6 veckodoser pa 1 eller 3 mikrog/kg romiplostim lag inom intervallet 50 till 450 X 1071 for de flesta
patienterna. Av de 271 patienter som fick romiplostim i kliniska ITP-prévningar var 55 (20 %) 65 ar och
aldre och 27 (10 %) var 75 ar och aldre. Inga generella skillnader i sdkerhet eller effekt har observerats
mellan aldre och yngre patienter i de placebokontrollerade studierna.

Resultat fran pivotala placebokontrollerade studier
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Sakerheten och effekten for romiplostim utvarderades i tva placebokontrollerade, dubbelblinda studier pa
vuxna med ITP vilka hade slutfért minst en behandling fére intrddet i studien och ar representativa for hela
spektrat av sadana ITP-patienter.

| studie S1 (20030212) utvarderades patienter som inte genomgatt splenektomi och hade ett otillrackligt
svar eller var intoleranta mot tidigare terapier. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid en median pa 2,1 ar
(intervall 0,1 till 31,6) fére intradet i studien. Patienterna hade fatt en median pa 3 (intervall 1 till 7)
behandlingar for ITP fore intradet i studien. | tidigare behandlingar ingick kortikosteroider (90 % av alla
patienter), immunglobuliner (76 %), rituximab (29 %), cytotoxiska terapier (21 %), danazol (11 %) och

azatioprin (5 %). Patienterna hade ett mediantrombocytantal pa 19x10%/1 vid intradet i studien.

| studie S2 (20030105) utvarderades patienter som genomgatt splenektomi och fortfarande hade
trombocytopeni. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid en median pa 8 ar (intervall 0,6 till 44,8) fore
intradet i studien. Férutom splenektomi hade patienterna fatt en median pa 6 (intervall 3 till 10)
behandlingar for ITP fore intradet i studien. | tidigare behandlingar ingick kortikosteroider (98 % av alla
patienter), immunglobuliner (97 %), rituximab (71 %), danazol (37 %), cytotoxiska terapier (68 %) och

azatioprin (24 %). Patienterna hade ett mediantrombocytantal pa 14x10°/1 vid intradet i studien.

Bada studierna hade en liknande design. Patienterna (= 18 ar) randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa
en startdos av romiplostim 1 mikrog/kg eller placebo. Patienterna fick enskilda subkutana injektioner varje

vecka under 24 veckor. Doserna justerades sa att trombocytantalen uppratthélls (50 till 200 x 109/I). | bada
studierna faststalldes effekten genom en 6kning av andelen patienter som uppnadde ett varaktigt
trombocytsvar. Medianen for den genomsnittliga veckodosen for splenektomerade patienter var 3
mikrog/kg och for icke-splenektomerade patienter 2 mikrog/kg.

| bdda studierna uppnadde en signifikant hdgre andel av patienterna som fick romiplostim varaktigt
trombocytsvar jamfért med de patienter som fick placebo. Efter de forsta 4 studieveckorna upprattholl
romiplostim trombocytantalen >50x10°/I hos mellan 50 % och 70 % av patienterna under den 6 manader
ldnga behandlingsperioden i de placebokontrollerade studierna. | placebogruppen kunde 0 % till 7 % av
patienterna uppna ett trombocytantalsvar under

6-manadersbehandlingen. En summering av de viktigaste effektmatten presenteras nedan.

Summering av viktiga effektresultat fran placebokontrollerade studier

Studie 1 Studie 2 Kombination av
icke-splenektomerade splenektomerade patienter |studie 1och 2
patienter
romiplostim  |placebo romiplostim  |placebo romiplostim  |placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Antal (%)
patienter med
varaktigt 25 (61 %) 1(5 %) 16 (38 %) 0 (0 %) 41 (50 %) 1(2 %)
trombocytsvar
a
(95 % KI) (45 %, 76 %) | (0%, 24 %) | (24 %, 54 %) | (0 %, 16 %) | (38 %, 61 %) | (0 %, 13 %)
p-varde <0,0001 0,0013 <0,0001
Antal (%)
patienter med
totalt
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behovde akut
behandlingd

Studie 1 Studie 2 Kombination av
icke-splenektomerade splenektomerade patienter |studie 1loch 2
patienter
trombocytsvar| 36 (88 %) 3(14 %) 33 (79 %) 0 (0 %) 69 (83 %) 3(7 %)
b
(95 % Kil) (74 %, 96 %) | (3%, 36 %) | (63 %, 90 %) | (0%, 16 %) | (73 %, 91 %) | (2 %, 20 %)
p-varde <0,0001 <0,0001 <0,0001
Medelantal
veckor med
15 1 12 0 14 1
trombocytsvar
C
(SD) 3,5 7.5 7.9 0,5 7.8 2,5
p-varde <0,0001 <0,0001 <0,0001
Antal (%)
patienter som
8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %)

(95 % KI)

(9 %, 35 %)

(38 %, 82 %)

(14 %, 42 %)

(34 %, 78 %)

(14 %, 33 %)

(43 %, 74 %)

p-varde

0,001

0,0

175

<0,0001

Antal (%)
patienter med
varaktigt
trombocytsvar

med stabil dos
e

21 (51 %)

0 (0 %)

13 (31 %)

0 (0 %)

34 (41 %)

0 (0 %)

(95 % KI)

(35 %, 67 %)

(0 %, 16 %)

(18 %, 47 %)

(0 %, 16 %)

(30 %, 52 %)

(0 %, 8 %)

p-varde

0,0001

0,0046

<0,0001

@ Varaktigt trombocytsvar definierades som trombocytantal vid veckokontroll = 50 x 101 vid 6 eller fler
tillfallen for studievecka 18-25 utan akut behandling ndgon gang under behandlingsperioden.

b Totalt trombocytsvar definieras som uppnaende av varaktiga eller 6vergdende trombocytsvar.

Overgdende trombocytsvar definierades som trombocytantal vid veckokontroll = 50 x 10%/1 vid 4 eller fler
tillfallen under studievecka 2-25 men utan varaktigt trombocytsvar. Patienten kan inte ha ett veckosvar

inom 8 veckor efter att ha fatt akut behandling.

© Antal veckor med trombocytsvar definieras som antal veckor med trombocytantal = 50 x 10/ under
studievecka 2-25. Patienten kan inte ha ett veckosvar inom 8 veckor efter att ha fatt akut behandling.

d Akut behandling definieras som en terapi som administreras for att 6ka trombocytantalet. Patienter som
behévde akut behandling beaktades inte avseende varaktigt trombocytsvar. Tillatna akuta behandlingar i
studien var IVIG, trombocyttransfusioner, anti-D-immunglobulin och kortikosteroider.

€ Stabil dos definieras som dos uppratthallen inom + 1 mikrog/kg under de sista 8 behandlingsveckorna.

Resultat av studier hos vuxna patienter med nyligen diagnostiserad och kvarstaende ITP

Studie S3 (20080435) var en enarmad, 6ppen studie for vuxna patienter som svarade otillrackligt

(trombocytantal = 30 x 10°/1) pa inledande behandling. Studien innefattade 75 patienter med en
medianalder pa 39 ar (intervall 19 till 85), och 59 % var kvinnor.
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Mediantiden fran ITP-diagnos till studiedeltagande var 2,2 manader (intervall 0,1 till 6,6).60 % av
patienterna (n = 45) hade en ITP-varaktighet < 3 manader och 40 %

(n = 30) hade en ITP-varaktighet = 3 manader. Mediantrombocytantalet vid screening var 20 x 107/,
Tidigare ITP-behandlingar innefattade kortikosteroider, immunglobuliner och
anti-D-immunglobuliner.Patienter som redan fick medicinska ITP-behandlingar enligt ett konstant
doseringsschema tillats fortsatta med dessa medicinska behandlingar under hela studierna. Akuta
behandlingar (dvs. kortikosteroider, IVIG, trombocyttransfusioner, anti-D-immunglobulin, dapson, danazol
och azatioprin) tillats.

Patienterna fick enskilda subkutana injektioner av romiplostim varje vecka under en behandlingsperiod pa

12 manader, med individuella dosjusteringar for att bibehalla trombocytantalet (50 x 10%/1 till 200 x 10°
/1).Under studien var medianromiplostimdosen varje vecka 3 mikrog/kg (25:e respektive 75:e
percentilen: 2-4 mikrog/kg).

Av de 75 patienter som deltog i studie 20080435 hade 70 (93 %) ett trombocytsvar

> 50 x 10%/I under behandlingsperioden pa 12 manader. Det genomsnittliga antalet manader med
trombocytsvar under behandlingsperioden pa 12 manader var 9,2

(95 % KI: 8,3, 10,1) manader; medianen var 11 (95 % Kl: 10, 11) manader. Kaplan Meier-berakningen av
mediantiden till forsta trombocytsvar var 2,1 veckor

(95 % KI:1,1, 3,0). 24 (32 %) patienter uppnadde behandlingsfri remission enligt definitionen att

trombocytantalet vid varje matning hélls = 50 x 10%/1 under minst 6 m&nader utan romiplostim eller annan
medicinering for ITP (atféljande eller akut). Mediantiden tills varje trombocytantal kunde bibehallas = 50 x

109/I under minst 6 manader var 27 veckor (intervall 6 till 57).

| en integrerad analys av effekt inkluderades 277 vuxna patienter med ITP-varaktighet <= 12 manader och
som fatt minst en dos romiplostim bland patienter i 9 ITP-studier (inklusive studie S3). Av de 277
romiplostimbehandlade patienterna hade 140 patienter nyligen diagnostiserad ITP (ITP-varaktighet < 3
manader) och 137 patienter kvarstaende ITP (ITP-varaktighet = 3 till < 12 manader). Procentandelen av
patienter som uppnadde varaktigt trombocytsvar, definierat som minst 6 veckor med ett trombocytantal =
50 x 10%/1 under behandlingsvecka 18 till och med 25, var 50 % (95 % KI: 41,4 % till 58,6 %) for de 140
patienterna med nyligen diagnostiserad ITP och 55 % (95 % KI: 46,7 % till 64,0 %) for de 137 patienterna
med kvarstaende ITP. Medianprocenttiden (Q1, Q3) med ett trombocytsvar = 50 x 10%/I var 100,0 % (70,3
%, 100,0 %) for patienter med nyligen diagnostiserad ITP respektive 93,5 % (72,2 %, 100,0 %) for patienter
med kvarstaende ITP. Procentandelen av patienter som behévde akuta ldkemedel var 47,4 % for patienter
med nyligen diagnostiserad ITP och 44,9 % for patienter med kvarstdende ITP.

Resultat fran studier som gjort jamférelser med standardbehandling hos icke-splenektomerade patienter

Studie S4 (20060131) var en 6ppen randomiserad 52 veckor lang prévning med vuxna patienter som
behandlades med romiplostim eller medicinsk standardbehandling. Patienterna hade fatt diagnosen ITP vid
en median pa 2 ar (intervall 0,01 till 44,2) fore intradet i studien. | denna studie utvarderades

icke-splenektomerade patienter med ITP och trombocytantal < 50 x 1091, Romiplostim administrerades till
157 patienter genom subkutana injektioner en gang per vecka med en startdos pa 3 mikrog/kg. Dosen
justerades under studien inom intervallet 1-10 mikrog/kg for att halla trombocytantalet till mellan 50 och
200 x 10°/1. 77 patienter behandlades med medicinsk standardbehandling enligt vardinrattningens rutiner
eller medicinska riktlinjer.
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Incidensfrekvensen for patienter som fick genomga splenektomi var totalt 8,9 % (14 av 157 patienter) i
romiplostimgruppen jamfért med 36,4 % (28 av 77 patienter) i gruppen som fick standardbehandling, med
en oddskvot (romiplostim jamfort med standardbehandling) pa 0,17 (95 % KI: 0,08, 0,35).

Incidensfrekvensen for patienter med behandlingssvikt var 11,5 % (18 av 157 patienter) i
romiplostimgruppen jamfért med 29,9 % (23 av 77 patienter) i gruppen som fick standardbehandling, med
en oddskvot (romiplostim jamfort med standardbehandling) pa 0,31 (95 % KI: 0,15, 0,61).

Av de 157 patienter som randomiserades till romiplostimgruppen var det tre som inte fick nagot
romiplostim. Bland de 154 patienter som fick romiplostim var den totala medianexponeringen for
romiplostim 52,0 veckor, med ett intervall pa 2 till 53 veckor. Den vanligaste veckodosen var mellan 3 och
5 mikrog/kg (25:e respektive 75:e percentilen; median 3 mikrog/kg).

Av de 77 patienter som randomiserades till standardbehandlingsgruppen var det tva som inte fick nagon
standardbehandling. Bland de 75 patienter som fick minst en dos standardbehandling var den totala
medianexponeringen for standardbehandlingen 51 veckor, med ett intervall pa 0,4 till 52 veckor.

Reduktion av tillatna samtidiga medicinska ITP-behandlingar

| bdda de placebokontrollerade, dubbelblinda studierna tillats vuxna patienter som redan fick medicinska
ITP-behandlingar enligt ett konstant doseringsschema att fortsatta med dessa medicinska behandlingar
under hela studien (kortikosteroider, danazol och/eller azatioprin). 21 icke-splenektomerade och 18
splenektomerade patienter fick redan medicinska ITP-behandlingar (primart kortikosteroider) vid studiens
start. Samtliga (100 %) splenektomerade patienter som fick romiplostim kunde reducera dosen med mer an
25 % eller avbryta de samtidiga medicinska ITP-behandlingarna vid slutet av behandlingsperioden jamfért
med 17 % av de placebobehandlade patienterna. 73 % av de icke-splenektomerade patienterna som fick
romiplostim kunde reducera dosen med mer an 25 % eller avbryta samtidiga medicinska ITP-behandlingar
vid studiens slut jamfért med 50 % av de placebobehandlade patienterna (se avsnitt Interaktioner).

Blédningar
Genom hela det kliniska ITP-programmet pa vuxna sags ett omvant férhallande mellan blédningar och

trombocytantal. Alla kliniskt signifikanta (= grad 3) blédningar upptradde vid trombocytantal < 30 x 10°/1.

Alla blédningar (= grad 2) upptradde vid trombocytantal < 50 x 102/1. Inga statistiskt signifikanta skillnader
i den totala incidensen av blédningar observerades mellan romiplostim och placebobehandlade patienter.

| de tva placebokontrollerade studierna pa vuxna rapporterade 9 patienter en blédning som ansags som
allvarlig (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % KI = (0,15,
2,31)). Blédningar av grad 2 eller hogre rapporterades av 15 % av patienterna som behandlades med
romiplostim och 34 % av patienterna som behandlades med placebo (oddskvot; [romiplostim/placebo] =
0,35; 95 % Kl = (0,14, 0,85)).

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for barn
yngre an 1 ar.

Sakerhet och effekt for romiplostim utvarderades i tva placebokontrollerade, dubbelblinda studier. Studie
S5 (20080279) var en fas 3-studie med 24 veckors behandling med romiplostim och studie S6 (20060195)
var en fas 1/2-studie med 12 veckors behandling med romiplostim (upp till 16 veckor for [ampliga
responders som paborjade en 4 veckor lang farmakokinetisk utvarderingsperiod).
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Till bada studierna rekryterades pediatriska patienter (= 1 ar till < 18 ar) med trombocytopeni (definierades
i bada studierna som ett genomsnittligt trombocytantal fran 2 matningar < 30 x 10°/1, dar inte nagon av

matningarna var > 35 x 109/I) med ITP, oavsett om de genomgatt splenektomi eller inte.

| studie S5 randomiserades 62 patienter 2:1 till att fa romiplostim (n = 42) eller placebo (n = 20) och
stratifierades till 1 av 3 alderskohorter. Startdosen romiplostim var 1 mikrog/kg och doserna justerades for

att uppratthalla (50 till 200 x 109/I) antalet trombocyter. Den vanligaste veckodosen var 3-10 mikrog/kg och
den hogsta tillatna dosen i studien var 10 mikrog/kg. Patienterna fick enskilda subkutana injektioner varje
vecka under 24 veckor. Av de 62 patienterna hade 48 haft ITP mer an 12 manader (32 patienter fick
romiplostim och 16 patienter fick placebo).

Det primara effektmattet var incidensen varaktig respons, definierad som minst 6 veckor med ett

trombocytantal = 50 x 10°%/I under behandlingsvecka 18 till och med 25. Totalt sett uppnadde en héogre
andel patienter i romiplostimgruppen det primara effektmattet jamfért med patienterna i placebogruppen
(p = 0,0018). Totalt 22 patienter (52 %) hade en varaktig trombocytrespons i romiplostimgruppen jamfort
med 2 patienter (10 %) i placebogruppen: = 1 till < 6 ar 38 % mot 25 %; = 6 till < 12 ar 56 % mot 11 %; =
12 till < 18 ar 56 % mot 0 %.

Aven i delgruppen patienter som haft TP mer &n 12 manader var incidensen varaktig respons signifikant
hogre i romiplostimgruppen jamfort med placebogruppen (p = 0,0022). Totalt 17 patienter (53,1 %)
uppvisade en varaktig trombocytrespons i romiplostimgruppen jamfért med 1 patient (6,3 %) i
placebogruppen: = 1 till < 6 ar 28,6 % mot 25 %; = 6 till < 12 ar 63,6% mot 0%; = 12 till < 18 ar 57,1 %
mot 0 %.

Den totala blédningshandelsen definierades som kliniskt signifikanta blédningshandelser eller anvandning
av akut behandling for att férhindra en kliniskt signifikant blédning under behandlingsvecka 2 till och med
25. En kliniskt signifikant blédning definierades som en blddning enligt CTCAE version 3.0 grad = 2 (CTCAE;
Common Terminology Criteria for Adverse Events). Det genomsnittliga (SD) antalet totala
blédningshandelser var 1,9 (4,2) fér romiplostimgruppen och 4,0 (6,9) for placebogruppen, dar medianantal
(Q1, Q3) blédningshandelser var 0,0 (0, 2) for romiplostimgruppen och 0,5 (0, 4,5) for placebogruppen. |
delgruppen med patienter som haft ITP langre an 12 manader var det genomsnittliga (SD) antalet totala
blédningshandelser 2,1 (4,7) for romiplostimgruppen och 4,2 (7,5) for placebogruppen, dér medianantal
(Q1, Q3) blédningshandelser var 0,0 (0, 2) for romiplostimgruppen och 0,0 (0, 4) for placebogruppen.
Eftersom den statistiska testningen for incidens akut behandling inte var signifikant, utfordes inget
statistisk test for effektmattet antal totala blédningshandelser.

| studie S6 randomiserades 22 patienter 3:1 till att fa romiplostim (n = 17) eller placebo (n = 5). Doserna

okades i steg om 2 mikrog/kg varannan vecka och malantalet trombocyter var = 50 x 107/1. Behandling
med romiplostim ledde till statistiskt signifikant hégre incidens av trombocytrespons jamfért med placebo
(p = 0,0008). Av dessa 22 patienter hade 17 haft ITP mer an 12 manader (14 patienter fick romiplostim och
3 patienter fick placebo). Behandling med romiplostim ledde till statistiskt signifikant hdgre incidens av
trombocytrespons jamfért med placebo (p = 0,0147).

Pediatriska patienter som hade fullféljt en tidigare romiplostimstudie (inklusive studie S5) fick delta i studie
S7 (20090340), en 6ppen forlangningsstudie som utvarderade sakerhet och effekt vid langtidsbehandling

med romiplostim hos trombocytopena pediatriska patienter med ITP.

Totalt 66 patienter rekryterades till denna studie, daribland 54 patienter (82 %) som hade fullféljt studie S5.
Av dessa fick 65 patienter (98,5 %) minst en dos romiplostim. Behandlingens mediantid (Q1, Q3) var 135,0
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veckor (95,0 veckor, 184,0 veckor). Median (Q1, Q3) for genomsnittlig veckodos var 4,82 mikrog/kg (1,88
mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Median (Q1, Q3) for patienternas vanligast anvanda dos under
behandlingsperioden var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0 mikrog/kg). Av de 66 patienterna i studien
hade 63 haft TP mer 4n 12 manader. Samtliga av dessa 63 patienter fick minst en dos romiplostim.
Behandlingens mediantid (Q1, Q3) var 138,0 veckor (91,1 veckor, 186,0 veckor). Median (Q1, Q3) for
genomsnittlig veckodos var 4,82 mikrog/kg (1,88 mikrog/kg, 8,79 mikrog/kg). Median (Q1, Q3) for
patienternas vanligast anvanda dos under behandlingsperioden var 5,0 mikrog/kg (1,0 mikrog/kg, 10,0
mikrog/kg).

Genom studien var den totala patientincidensen for trombocytrespons (1 eller fler matningar med ett

trombocytantal = 50 x 10°/1 utan akut behandling) 93,8 % (n = 61) och var ungefar densamma i samtliga
aldersgrupper. For samtliga patienter var medianantalet (Q1, Q3) manader med trombocytrespons 30,0
manader (13,0 manader, 43,0 manader) och mediantiden (Q1, Q3) i studien var 34,0 manader (24,0
manader, 46,0 manader). Fér samtliga patienter var procentandelen manader med trombocytrespons
(median (Q1, Q3)) 93,33 % (67,57 %, 100,00 %) och var ungefar densamma i samtliga aldersgrupper.

| delgruppen med patienter som haft ITP mer an 12 manader var den totala patientincidensen for
trombocytrespons 93,7 % (n = 59) och var ungefar densamma i samtliga aldersgrupper. For samtliga
patienter var medianantalet (Q1, Q3) manader med trombocytrespons 30,0 manader (13,0 manader, 43,0
manader) och mediantiden (Q1, Q3) i studien var 35,0 manader (23,0 manader, 47,0 manader). For
samtliga patienter var procentandelen manader med trombocytrespons (median (Q1, Q3)) 93,33 % (67,57
%, 100,00 %) och var ungefar densamma i samtliga aldersgrupper.

Totalt 31 patienter (47,7 %) anvande annan samtidig ITP-behandling under studien, inklusive 23 individer
(35,4 %) som anvande akuta lakemedel och 5 individer (7,7 %) som anvande andra samtidiga
ITP-lakemedel vid studiestarten. Patientprevalensen fér annan samtidig ITP-lakemedelsanvandning visade
en trend mot en minskning under studieférloppet: fran 30,8 % (vecka 1 till 12) till < 20,0 % (vecka 13 till
240) och darefter 0 % fran vecka 240 till slutet av studien.

| delgruppen av patienter som haft ITP mer an 12 manader anvande 29 patienter (46,0 %) annan samtidig
ITP-behandling under studien, inklusive 21 individer (33,3 %) som anvande akuta lakemedel och 5 individer
(7,9 %) som anvande andra samtidiga ITP-lakemedel vid studiestarten. Patientprevalensen for annan
samtidig ITP-lakemedelsanvandning visade en trend mot en minskning under studieférloppet: fran 31,7 %
(vecka 1 till 12) till < 20,0 % (vecka 13 till 240) och darefter 0 % fran vecka 240 till slutet av studien.

Patientprevalensen for akut l1dkemedelsanvandning visade en trend mot en minskning under
studieférloppet: fran 24,6 % (vecka 1 till 12) till < 13,0 % (vecka 13 till 216) och darefter 0 % fran vecka
216 till slutet av studien. Liknande minskningar i patientprevalensen for akut lakemedelsanvandning under
studieforloppet observerades i delgruppen patienter som haft ITP mer &n 12 manader: fran 25,4 % (vecka 1
till 12) till = 13,1 % (vecka 13 till 216) och darefter 0 % fran vecka 216 till slutet av studien.

Studie S8 (20101221) var en langsiktig, enkelarmad, 6ppen multicenter-fas 3-studie som utférdes pa 203
pediatriska patienter med ITP som diagnostiserats for minst 6 manader sedan och som fatt minst 1 tidigare
ITP-behandling (ej inraknat romiplostim) eller som inte var lampliga fér andra ITP-behandlingar. Romiplostim
administrerades varje vecka genom subkutan injektion med en inledande dos pa 1 mikrog/kg med 6kningar
varje vecka upp till en maximal dos p& 10 mikrog/kg for att uppnd mélantalet trombocyter mellan 50 x 107/
och 200 x 10%/I. Median&ldern fér patienterna var 10 &r (intervall 1 till 17 &r) och behandlingens
medianlangd var 155,9 (intervall 8,0 till 163,0) veckor.
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Den genomsnittliga (SD) tiden och medianprocentandelen av tid med trombocytrespons (trombocytantal =

50 x 10%/1) inom de férsta 6 manaderna av administrering av romiplostim utan akut Idkemedelsanvandning
under de senaste 4 veckorna var 50,57 % (37,01) respektive 50,0 %. 60 (29,6 %) av patienterna fick akuta
lakemedel. Akuta lakemedel (dvs. kortikosteroider, trombocyttransfusioner, IVIG, azatioprin,
anti-D-immunglobulin och danazol) tillats.

Studie S8 utvarderade dven benmarg med avseende pa bildning av retikulin och kollagen samt
abnormiteter hos pediatriska patienter med ITP som fick romiplostimbehandling. Den modifierade
Bauermeister-graderingsskalan anvandes fér bedémning av retikulin och kollagen, och cytogenetik och
fluorescerande in situ-hybridisering (FISH) anvandes for att pavisa benmargsabnormiteter. Baserat pa
kohorttilldelning vid studieregistreringen utvarderades patienter med avseende pa retikulin och kollagen i
benmarg vid ar 1 (kohort 1) eller ar 2 (kohort 2) jamfért med baslinjebenmargen vid studiestarten. Av totalt
79 patienter som deltog i de tva kohorterna hade 27 av 30 (90 %) patienter i kohort 1 och 36 av 49 (73,5
%) patienter i kohort 2 bedémningsbara benméargsbiopsier under studien. Okad bildning av retikulinfibrer
rapporterades for 18,5 % (5 av 27) av patienterna i kohort 1 och 47,2 % (17 av 36) av patienterna i kohort
2. Ingen patient i nagon kohort utvecklade kollagenfibros eller en benmargsabnormitet som inte stamde
overens med en underliggande ITP-diagnos.

Farmakokinetik

Farmakokinetiken fér romiplostim involverade malmedierad disposition, vilket troligtvis medieras av TPO-
receptorer pa trombocyter och andra celler av trombopoetisk harkomst, t.ex. megakaryocyter.

Absorption

Efter subkutan administrering av 3 till 15 mikrog/kg romiplostim erhélls maximala romiplostimnivaer i
serum hos ITP-patienter efter 7-50 timmar (median 14 timmar). Serumkoncentrationerna varierade bland
patienterna och korrelerade inte med den administrerade dosen. Serumnivaerna for romiplostim verkar sta
i omvand relation till trombocytantalen.

Distribution

Distributionsvolymen fér romiplostim efter intravends administrering av romiplostim sjonk icke-linjart fran
122, 78,8 till 48,2 ml/kg for intravendsa doser pa 0,3, 1,0 respektive 10 mikrog/kg hos friska
forsokspersoner. Denna icke-linjara séankning av distributionsvolymen ar i linje med den malmedierade
bindningen (pa megakaryocyter och trombocyter) av romiplostim, vilken kan vara mattad vid de hogre
anvanda doserna.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden fér romiplostim hos ITP-patienter varierade mellan 1 och 34 dagar (median 3,5
dagar).

Elimineringen av serumromiplostim &r delvis beroende av TPO-receptorn pa trombocyter. Som resultat av
en given dos associeras patienter med héga trombocytantal med Iaga serumkoncentrationer och vice versa
. I en annan klinisk ITP-prévning sags ingen ackumulering i serumkoncentrationer efter 6 veckodoser av
romiplostim (3 mikrog/kg).

Sarskilda patientgrupper
Farmakokinetiken for romiplostim hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har inte undersokts.

Romiplostims farmakokinetik forefaller inte paverkas av alder, vikt eller kon i kliniskt signifikant omfattning.

Pediatrisk population
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Farmakokinetiska data fér romiplostim erhdlls fran tva studier med 21 pediatriska patienter med ITP. |
studie S6 (20060195) fanns romiplostimkoncentrationer tillgangliga fran 17 patienter vid doser fran 1 till 10
mikrog/kg. | studie S7 (20090340) fanns intensiva romiplostimkoncentrationer tillgangliga fran 4 patienter
(2 pa 7 mikrog/kg och 2 pa 9 mikrog/kg). Serumkoncentrationer av romiplostim hos pediatriska patienter
med ITP var inom samma intervall som det som observerades hos vuxna patienter med ITP som fick
romiplostim inom samma dosintervall. P4 samma satt som hos vuxna med ITP varierar romiplostims
farmakokinetik kraftigt hos pediatriska patienter med ITP och ar inte tillforlitlig eller forutsagbar. Data ar
emellertid inte tillrackliga for att ndgra meningsfulla slutsatser ska kunna dras angaende paverkan av dos
och alder pa romiplostims farmakokinetik.

Prekliniska uppgifter

Toxikologiska studier med multipla doser romiplostim utférdes pa rattor under 4 veckor och pa apor under
upp till 6 manader. | allmanhet var de observerade effekterna under dessa studier relaterade till den
trombopoetiska aktiviteten hos romiplostim och var likvardiga oavsett studiens varaktighet. Aven reaktioner
pa injektionsstallet var relaterade till romiplostimadministrering. Myelofibros har setts i benmargen pa
rattor vid samtliga testade dosnivaer. | dessa studier sdgs ingen myelofibros hos djur efter en 4-veckors
aterhamtningsperiod efter behandlingen, vilket indikerar reversibilitet.

| 1-manads toxikologiska studier pa ratta och apa observerades en liten sénkning av erytrocytantalet,
hematokrit och hemoglobin. En stimulatorisk effekt pa leukocytproduktionen konstaterades ocksa, med en
liten 6kning av antalet neutrofiler, lymfocyter, monocyter och eosinofiler i perifert blod. | den langvariga,
kroniska studien pa apa sags ingen effekt pa erytroida och leukocytara cellinjer nar romiplostim
administrerades i 6 manader och administreringen av romiplostim reducerades fran tre ganger i veckan till
en gang i veckan. | de pivotala fas 3-studierna paverkade romiplostim inte heller erytroida och leukocytara
cellinjer i forhallande till placebobehandlade férsékspersoner.

Pa grund av bildandet av neutraliserande antikroppar minskade ofta de farmakodynamiska effekterna av
romiplostim hos rattor vid langre administreringsvaraktighet. Toxikokinetiska studier visade ingen
interaktion foér antikropparna vid de uppmaétta koncentrationerna. Aven om hdga doser testades i
djurstudierna kan sakerhetsmarginaler inte uppskattas sakert, pa grund av skillnader mellan forsoksdjur
och manniska avseende kansligheten fér den farmakodynamiska effekten av romiplostim och effekten av
neutraliserande antikroppar.

Karcinogenes
Den karcinogena potentialen for romiplostim har inte utvarderats. Darfor ar risken for potentiell
karcinogenicitet for romiplostim hos manniska fortfarande okand.

Reproduktionstoxicitet

| alla utvecklingsstudier bildades neutraliserande antikroppar, vilka kan ha hammat romiplostims effekter. |
embryonal-/fosterutvecklingsstudier pa moss och rattor fann man reduktioner av maternell kroppsvikt
endast hos mdss. Hos mdss fanns evidens for dkad forlust av foster efter implantation. | en prenatal och
postnatal utvecklingsstudie pa rattor fann man en 6kning av draktighetens ldngd och en liten 6kning av
incidensen for perinatal mortalitet bland ungarna. Det ar kant att romiplostim kan passera
placentabarridren hos rattor och kan éverféras fran modern till fostret under utveckling och stimulera
trombocytproduktion hos fostret. Romiplostim hade ingen observerad effekt pa fertiliteten hos rattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvatska, lésning

Varje injektionsflaska innehaller 125 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehaller en fardigblandad
volym pa 0,25 ml 16sning 125 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska innehaller en extra volym
for att sakerstalla att 125 mikrog romiplostim kan administreras.

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvatska, I6sning

Varje injektionsflaska innehaller 250 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehaller en fardigblandad
volym pa 0,5 ml 16sning 250 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska innehaller en extra volym for
att sakerstalla att 250 mikrog romiplostim kan administreras.

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 500 mikrog romiplostim. Efter rekonstituering innehaller en fardigblandad
volym pa 1 ml I6sning 500 mikrog romiplostim (500 mikrog/ml). Varje flaska innehaller en extra volym for
att sakerstalla att 500 mikrog romiplostim kan administreras.

Romiplostim framstalls med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli (E. coli).

Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol (E 421), sackaros, L-histidin, saltsyra (fér pH-reglering) och polysorbat 20.
Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Miljopaverkan

Romiplostim

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljorisk-beddémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

5 ar.

Efter rekonstituering: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats i 24 timmar vid 25 °C och
i 24 timmar vid 2 °C-8 °C, nar I6sningen férvaras skyddad mot ljus och i den ursprungliga injektionsflaskan.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor |lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart ar

férvaringstid vid anvandning och betingelser fére anvandning anvandarens ansvar och bor normalt inte
overstiga 24 timmar vid 25 °C eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C), skyddad mot ljus.
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Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats i 4 timmar vid 25 °C nar den
spadda produkten har forvarats i en spruta for engangsbruk, eller i 4 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) nar den

spadda produkten har forvarats i den ursprungliga injektionsflaskan.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart efter spadning. Om det inte anvands
omedelbart ar férvaringstid vid anvandning och betingelser fére anvandning anvandarens ansvar och bér
normalt inte 6verstiga 4 timmar vid 25 °C i sprutor for engangsbruk eller 4 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) i
den ursprungliga injektionsflaskan, skyddad mot ljus.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 2C-8 ¢C).

Far ej frysas.

Fdrvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Lakemedlet kan forvaras utanfor kylskap i 30 dagar vid rumstemperatur (vid hogst
25 °C) om det foérvaras i originalférpackningen.

Forvaringsanvisningar for Iakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Rekonstituering
Nplate &r ett sterilt ldkemedel men utan konserveringsmedel och ar endast avsett for engangsbruk. Nplate
ska rekonstitueras i enlighet med god aseptisk teknik.

Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvatska, 16sning
Nplate 125 mikrogram pulver till injektionsvatska, 16sning ska rekonstitueras med 0,44 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,25 ml. Varje injektionsflaska innehaller en extra
volym for att sakerstalla att 125 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen dver injektionsflaskans
innehall nedan).

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvatska, 16sning
Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvatska, |6sning ska rekonstitueras med 0,72 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, vilket ger en administrerbar volym pa 0,5 ml. Varje injektionsflaska innehaller en extra

volym for att sakerstalla att 250 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen 6ver injektionsflaskans
innehall nedan).

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvatska, 16sning
Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvatska, 16sning ska rekonstitueras med 1,2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, vilket ger en administrerbar volym pa 1 ml. Varje injektionsflaska innehaller en extra

volym for att sakerstalla att 500 mikrog romiplostim kan administreras (se tabellen 6ver injektionsflaskans
innehall nedan).

Injektionsflaskans innehall:

Nplate injektio [Totalt innehall Volym sterilt Mangd Slutkoncentrat
nsflaska for  [av romiplostim vatten for administrerbar|ion
engangsbruk |per injektionsfl injektionsvatsk t lakemedel
aska or och volym
125 mikrog  |230 mikrog + 0,44 ml 125 mikrog i |500 mikrog/ml
0,25 ml
250 mikrog 375 mikrog + 0,72 ml 500 mikrog/ml
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250 mikrog i
0,50 ml

500 mikrog 625 mikrog + 1,20 ml = 500 mikrog i

1,00 ml

500 mikrog/ml

Enbart sterilt vatten for injektion ska anvandas vid rekonstituering av lakemedlet.
Natriumkloridldsningar eller bakteriostatiskt vatten ska inte anvandas vid rekonstituering av lakemedlet.

Vatten for injektionsvatskor ska injiceras i injektionsflaskan. Flaskans innehall kan snurras forsiktigt och
vandas upp och ner under uppldsningen. Injektionsflaskan far inte skakas eller hanteras haftigt. | allménhet
tar det mindre an 2 minuter att |6sa upp Nplate. Inspektera l6sningen visuellt avseende partiklar och
missfargning fore administrering. Den rekonstituerade l6sningen ska vara klar och farglés och ska inte
administreras om partiklar och/eller missfargning observeras.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt Hallbarhet.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Spadning (kravs nar den beraknade enskilda patientdosen ar lagre @n

23 mikrog)

Initial rekonstituering av romiplostim med angivna volymer sterilt vatten for injektion ger en koncentration
pa 500 mikrog/ml fér samtliga injektionsflaskor, oavsett storlek. Om den berdknade enskilda patientdosen
ar lagre an 23 mikrog (se avsnitt Dosering) kravs ett ytterligare spadningssteg till 125 mikrog/ml med steril
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan konserveringsmedel, for att sakerstalla korrekt
volym (se tabellen nedan).

Spadningsguide:

Nplate injektionsflaska for Tillsatt denna volym med steril nat |Koncentration efter spadning
engangsbruk riumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
for injektion, utan konserveringsme
del, till den rekonstituerade
injektionsflaskan
125 mikrog 1,38 ml 125 mikrog/ml
250 mikrog 2,25 ml 125 mikrog/ml
500 mikrog 3,75 ml 125 mikrog/ml

Enbart steril natriumkloridiésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, utan konserveringsmedel, ska anvandas for
spadning. Dextros (5 %) i vatten eller sterilt vatten for injektion far inte anvandas for spadning. Inga andra
spadningsmedel har testats.

Férvaringsanvisningar efter spadning av det rekonstituerade lakemedlet finns i avsnitt Hallbarhet.

Forpackningsinformation

Pulver till injektionsvétska, I6sning 125 mikrog Pulvret ar vitt
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF

Pulver till injektionsvétska, I6sning 250 mikrog Pulvret ar vitt
0 injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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1 styck injektionsflaska, tillhandahalls ej

Pulver till injektionsvétska, I6sning 500 mikrog Pulvret ar vitt
0 injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

1 styck injektionsflaska, tillhandahalls ej

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 18:32



