Nplate® — informacni pfirucka pro lékare

Edukacni pfirucka o pripravku Nplate® shrnuje idaje
0 bezpecnosti a cinnosti, véetné informaci o rozpoznanych
a potencialnich rizicich souvisejicich s léchou chronické ITP
u dospélych pacientii pripravkem Nplate®.
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Tato informacni broZura je urcena pro Iékare, ktefi zahajuji 1écbu pripravkem Nplate® v souladu s rozhodnutim o registraci
piipravku nebo na tuto lécbu dohlizeji. Smyslem dokumentu je zajistit bezpecné a tcelné pouzivani uvedeného piipravku.
Dokument obsahuje informace, které maji byt pouzivany spolu s piisluSnym Souhrnem (dajti o pfipravku (SPC) a Pribalovym
letakem (PIL) (viz Dodatek 1a 2).

1.1 Nplate® — zakladni informace™”

Nplate® (romiplostim) je Fc-peptidovy fizni protein, ktery zvy3uje tvorbu krevnich desticek aktivaci intraceluldmi transkripcni
signdIni drahy pires trombopoetinovy (TPO) receptor ¢-Mpl a napodobuje tak pisobeni endogenniho trombopoetinu (eTPO).
1.2 Indikace'

Schvalend indikace pripravku Nplate® (romiplostim):

Romiplostim je urcen pro dospélé pacienty s chronickou imunitni (idiopatickou) trombocytopenickou purpurou (ITP)
po splenektomii, ktef jsou refrakterni na dalsi druhy léchy (napt. kortikoidy, imunoglobuliny).

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

1.3 Skupiny pacientd, ve kterych nebyla provedena klinickd hodnoceni'
1.3.1 Starsi pacienti (=65 let)

U pacienti ve véku >65 let nebyly pozorovény Zadné celkové rozdily v bezpecnosti a tcinnosti pfipravku pfi porovndni
s pacienty ve véku <65 let. Na zakladé téchto tdajii neni sice nezbytné u starsich pacientd upravovat davkovani, doporucuje
se vsak opatrnost vzhledem k nizkému poctu pacientli v pokrocilém véku dosud zahrnutych do Klinickych hodnoceni.

1.3.2 Déti a dospivajici (<18 let)

Podavani Nplate® détem do 18 let se kviili nedostatecnym tdajiim o bezpecnosti nebo Gcinnosti nedoporucuje.
Pro tuto skupinu pacienti nelze doporucit zadné davkovani.

1.3.3 Pacienti s poSkozenim jater

V téchto skupindch pacientdi nebyla provedena zadnd formalni klinickd hodnoceni. Nplate® by nemél byt podavan pacientim
se stfedné téZkym az zdvaznym stupném jaterniho poskozeni (skére podle Childa a Pugha >7) s vyjimkou situace, kdy
ocekdvany prospéch z podani léku prevézi odhadované riziko portaini vendzni trombézy u pacientli s trombocytopenii
spojenou s jaterni nedostatecnosti Ié¢enych agonisty trombopoetinovych (TPO) receptori.

1.3.4 Pacienti s poskozenim ledvin

V téchto skupindch pacientdi nebyla provedena zddna formalni klinickd hodnoceni. Nplate® by mél byt v téchto skupinach
pacient(i pouZivan se zvySenou
opatrnosti. LEKAﬁI BY MELI S PACIENTY POHOVORIT 0 BEZPECNOSTI A UCI[INOSTI
LECBY PRIPRAVKEM NPLATE®, ABY PACIENTI DOBRE POROZUMELI
PRINOSU TETO LECBY A RIZIKUM SOUVISEJICIM S TOUTO LECBOU.




2. Bezpecnost

2.1 Souhmn informaci o bezpecnosti pfipravku

ImnoZeni retikulinu v kostni dfeni, progrese stavajicich myelodysplastickych syndromd (MDS), trombocytdza a recidiva
trombocytopenie po vysazeni Nplate® patii k rozpoznanym rizik(im spojenym s Iécbou Nplate®.

Potencidlnimi riziky lécby Nplate® jsou trombotické/tromboembolické komplikace, neutralizacni protilétky reagujici zkiizené
s eTPO, uZiti ,off label” a chybné uZiti Iéku (vzhledem k G¢innosti Nplate® a malému objemu ddvek).

Nejéastéjsi nezadouci dcinky jsou uvedeny v oddile ,Nejéastéjsi nezadouci Gcinky* na strané 8. UpInou tabulku s nezadoucimi
(cinky najdete v SPCv Dodatku 1.

V nasledujicim textu jsou popsana nejdiileZitéjsi rozpoznana a potencialni rizika souvisejici s podavanim piipravku Nplate®,
jakoZ i pfislusnd varovani a opatieni, kterd je tieba vzit v Gvahu.

2.2 Rozpoznana rizika'

2.2.1 Zmnozeni retikulinu v kostni dfeni

Retikulin v kostni dfeni je nespecifickym nalezem, ktery se mlize nachdzet u pacientd trpicich ITP nelécenych
trombopoetickymi piipravky, jako je Nplate®. Pfi retrospektivni analyze kostni dené 40 pacienti s idiopatickou
trombopoetickou purpurou, ktefi nebyli 1é¢eni trombopoetickymi piipravky, byl retikulin v kostni dfeni nalezen pfiblizné
u 2/3 z téchto pacientd.?

Ke zmnozeni retikulinu kostni dfené dochdzi pravdépodobné nésledkem stimulace TPO receptord, ktera vyvoldva zvy3eni
poctu megakaryocytd v kostni dfeni, coz pak mlze vést k uvolfiovani cytokind.

V priibéhu klinickych hodnoceni byly u 3,7 % pacientdi lécenych pfipravkem Nplate® zaznamendny abnormality kostni dfené
tykajici se retikulinu. Tyto nezadouci tcinky byly hodnoceny jako: mirné (1 pfipad), stfedné tézké (3 pfipady) nebo tézké
(4 piipady). Dva dalsi pfipady nebyly hlaseny jako nezadouci ucinek.

ImnoZeni retikulinu kostni dfené mohou naznacovat morfologické zmény v burikdch periferni krve a Ize jej odhalit biopsii
kostni dfené. Doporucuje se proto pred lécbou pripravkem Nplate® a v jejim priibéhu vy3etiit kompletni krevni obraz a natér
z periferni krve na pitomnost morfologickych bunécnych abnormalit.

Pokud je u pacienta pozorovéna ztrdta Gcinnosti a v natéru periferni krve jsou pfitomny abnormality, mélo by byt podavani
pripravku Nplate® zastaveno. Pacient by mél podstoupit lékafskou prohlidku a pripadné i biopsii kostni dfené s piislusnym
barvenim na retikulin kostni dfené. Vysledek biopsie kostni diené je vhodné porovnat s vysledky predchozich vy3etieni,
pokud byly provedeny. V pfipadé, Ze icinnost pripravku je zachovana, ale natér z periferni krve je abnormadlni, mél by lékaf
posoudit klinicky stav pacienta, zvZit i biopsii kostni dfené, stanovit pomér rizika a pfinosu Iécby pfipravkem Nplate®

a znovu prehodnotit moznosti alternativni échy ITP.

Prirozeny priibéh zmnoZeni retikulinu v kostni dfeni neni znam.
2.2.2 Progrese stavajicich myelodysplastickych syndromd (MDS)

Pozitivni pomér pfinosu a rizika u Nplate® byl prokazan pouze u léchy trombocytopenie spojené s chronickou ITP, romiplostim
se nesmi pouZivat u jinych klinickych stavii spojenych s trombocytopenii.

Viz Dodatek 1
Souhrn Udaji o pfipravku (SPC)



Diagnéza ITP u dospélych a starsich pacientd by méla byt potvrzena vyloucenim ostatnich zndmych pricin prezentujicich se
trombocytopenii, obzvlast vylou¢enim MDS. Pred zahdjenim Iécby romiplostimem a v priibéhu nemoci a lécby je tfeba zvdzit
provedeni punkce a biopsie kostni diené, zejména u pacientd starSich 60 let, déle u pacientd se systémovymi symptomy nebo
abnormalnimi pfiznaky, jako je zvy3eni poctu perifernich blastd.

V klinickych hodnocenich Nplate® u pacientdi s MDS byly pozorovény pfipady prechodného zvyseni poctu blastti a byly hiaseny
pfipady progrese MDS do akutni myeloidni leukémie (AML). Na zékladé dostupnych Udajd z randomizované studie bylo

v rameni s Nplate® numericky vice pacientd s progresi onemocnéni do AML (placebo 2/72, Nplate® 9/147) a se zvy3enim
poctu blastdi v obéhu o vice nez 10 % (placebo 3/72, Nplate® 25/147). Randomizace byla v poméru 2 : 1, Nplate®: placebo.

V téchto pripadech byl prechod MDS do AML ¢astéji pozorovan u pacienti s klasifikaci MDS RAEB — 1 nez u pacientd s nizkym
rizikem MDS. Celkové preZiti a pireZiti bez progrese bylo stejné v porovndni s placebem. Ve skupiné lé¢ené placebem bylo
hlaseno vice piipadd smrtelného krvaceni. U pacienti lécenych Nplate® doslo ke snizeni rizika zdvazného krvaceni a ke
snizeni poctu transfuzi krevnich desticek.

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

2.2.3 Trombocytdza

Podle analyzy viech dospélych pacientd s ITP, ktefi uzivali Nplate® ve 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych
hodnocenich, byly hldseny 3 pfihody trombocytézy, n = 271. Nebyly hldSeny zadné klinické nésledky, které by mély spojitost
se zvySenym poctem krevnich desticek u kteréhokoliv z téchto 3 subjektd.

Vzhledem k tomu, Ze Nplate® zvy3uje pocet desticek v zdvislosti na podané dévce, je tfeba peclivé dodrzovat pokyny tykajici
se dévkovani Nplate®, véetné pokynd k vysazeni pripravku pfi zvySeném poctu krevnich desticek a dopliikové léchy, je-li to
povaZovano za nezbytné.

2.2.4 Recidiva trombocytopenie po ukonceni [échy

Po ukonceni Iécby piiipravkem Nplate® se trombocytopenie vzhledem ke zvy3ené konsumpci krevnich desticek pfi ITP objevi
pravdépodobné znovu.

Podle analyzy viech dospélych pacientd s ITP, ktefi uzivali Nplate® ve 4 kontrolovanych a 5 nekontrolovanych klinickych
hodnocenich, byly hlaseny 4 pfihody trombocytopenie po ukonceni 1écby, n = 271. U tii ze 4 téchto subjektd poklesly pocty
desticek pod zakladni vstupni hodnotu pred zahdjenim 1écby. Tyto poklesy byly prechodné (tj. ustoupily za 1 az 14 dni po
svém ndstupu) a v nékterych pfipadech bylo zapotiebi zahdjit Iécbu. Aktudini cetnost vyskytu trombocytopenie po ukonceni
|é¢by neni zndma, nebot mnohé subjekty v klinickych hodnocenich uZivaji nadéle Nplate® v dlouhodobych prodlouzenych
klinickych hodnocenich (tj. Iécha nebyla vysazena).

Viz Dodatek 1 N plate®
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Bezpecnost (pokracovani

Poddvani antikoagulancii nebo antiagregancii po ukonceni Iécby pfipravkem Nplate® predstavuje zvy3ené riziko krvaceni.
Pacienti by méli byt kvili riziku pripadného poklesu poctu krevnich desticek pfisné sledovéni a pfipadné i Iéceni, aby po
ukonceni léchy romiplostimem nedoslo ke krvéceni. V pfipadé ukonceni 1écby pfipravkem Nplate® se doporucuje opét nasadit
1é¢bu ITP podle aktudInich doporucenych postupii. Doplitkové Ié¢ba miize zahrnovat vysazeni antikoagulancii a/nebo
antiagregacni 1échy, podani antagonistdi antikoagulancii nebo podporu desticek.

2.3 Potencialni rizika'

2.3.1 Trombotické/tromboembolické komplikace

Zvy3eny pocet krevnich desticek predstavuje teoretické riziko trombotickych/tromboembolickych komplikaci. Vyskyt
trombotickych/tromboembolickych pfihod, zaznamenanych v priibéhu klinickych hodnoceni, byl podobny u pfipravku
Nplate® (5,9 %) jako u placeba (4,3%) a spojitost mezi témito pithodami a zvySenym poctem krevnich desticek nebyla
pozorovana.

0 zékladni incidenci/prevalenci trombotickych pfihod v populaci pacient s ITP je dosud k dispozici jen omezené mnozstvi
Gdajti. V odborné literatufe se uvadi prevalence trombotickych pihod u pacientii s ITP 5 % (Aledort, et al, 2004).*
Incidence trombotickych piithod se podle literérnich prameni pohybuje u pacienti s ITP v prospektivnich studiich od 7 %
(Pierrot-Deseilligny, et al, 2006)° do 13 % (Diz-Kucukkaya, et al, 2001).6

Zvysené opatrnosti je tieba dbat pii poddvani romiplostimu pacientim se znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych
komplikaci, jako jsou dédicné (tj. Leidenskd mutace genu pro faktor V) nebo ziskané rizikové faktory (tj. deficit ATIII,
antifosfolipidovy syndrom), pokrocily vék, dlouhodobd imobilizace, malignity, uZivani kontraceptiv nebo hormondlni
substitucni 1écby, stav po operaci/(razu, obezita a koufeni.

U pacientd s chronickym onemocnénim jater, ktefi uZivali agonisty TPO receptord, byly hlaseny pipady tromboembolickych
pfihod, véetné trombdzy portalni Zily. Nplate® by mél byt u této populace uZivan s opatrnosti (viz ¢ast 1.3.3).

Je tieba dodrzovat smérnice pro Gpravu dévky uvedené v piislusném SPC a predejit tak zvy3eni poctu krevnich desticek nad
normu.

2.3.2 Neutralizujici protildtky zkfizené reagujici s eTPO

Stejné jako u vSech terapeutickych proteinG existuje i zde moznost imunogenicity. Protilatky proti Nplate® mohou

(eTP0), mohou neutralizovat aktivitu Nplate® i eTPO a zhorsit tak trombocytopenii.

V priibéhu Klinickych hodnoceni byly vySetiovany protildtky proti Nplate®. Z dospélych pacientd, kterym byl v klinickych
hodnocenich poddvén pripravek Nplate®, byly u dvou pacientd (0,4 %) nalezeny protilatky schopné neutralizovat aktivitu
Nplate®. Tyto protilatky vSak nereagovaly zkiizené s endogennim TPO. S odstupem pfiblizné 4 mésici bylo vySetieni obou
pacientli na piftomnost neutralizujicich protilétek proti Nplate® negativni.

Pfi podezfeni na tvorbu neutralizujicich protiltek kontaktujte mistniho zdstupce drZitele rozhodnuti o registraci Amgen s.r.o.,
Klimentské 46, 110 02 Praha 1, telefon 221 773 500, kvili vySetfeni protilatek.

Viz Dodatek 1
Souhrn Udaji o piipravku (SPC)



2.3.3 Poutiti pripravku,off-label” (tj. pouZiti registrovaného piipravku zplsobem, ktery neni v souladu se Souhrnem tdaji
o piiipravku) v pfipadech, kdy pomér riziko-pfinos nebyl dostatecné studovan

Profil poméru riziko-pfinos pripravku Nplate® pro lécbu trombocytopenie u non-ITP pacientii nebyl dosud stanoven. Nplate®
neni u dospélych pacienti uréen k Iéché trombocytopenie z jinych pficin, ne je ITP. Je rovnéz diileZité poznamenat, Ze pomér
riziko-pfinos nebyl dosud stanoven ani pro lécbu détskych pacientd s ITP.

2.3.4 Mozné chyby medikace souvisejici s icinnosti pfipravku Nplate® a malym objemem aplikované latky

Nebyly hldseny zadné nezadouci dcinky nésledkem chybného podani piipravku Nplate® v klinickych studiich. Jeden

z pacientd si vSak sam aplikoval davku, kterd byla vy33i nez jeho aktudlné predepsand ddvka. Tato udalost nebyla hldsena
jako nezadouci piihoda. K chybné medikaci miize dojit, nebot Nplate® se podava v malych objemech a malé rozdily v davce
mohou mit vyrazné tcinky na pocet krevnich desticek. Zdravotnicky personal musi vénovat zvySenou pozornost presnému
vypoctu ddvky piipravku Nplate®, prepisu ordinaci ki a ndvodu k dévkovani, aby riziko chybného podéni Iéku, predavkovani
nebo poddavkovani pfipravku sniZil na nejnizsi moznou miru.

Soucésti tohoto ndvodu je kalkulator davky, ktery usnadiiuje sprdvnou rekonstituci a podani pifipravku Nplate®.

Pokyny pro rekonstituci pfipravku, vypocet potfebné ddvky a ipravu dévky podle poctu krevnich desticek naleznete v ¢asti
,Davkovani".

Viz Dodatek 1 N plate®
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Bezpecnost (pokracovani

2.4 Nejcastéjsi nezadoudi dcinky'
Frekvence byly definovany nasledujicim zplsobem: velmi casté (=1/10) a ¢asté (=1/100<1/10). V kazdé tfidé orgdnovych
systémd a skupiné cetnosti podle MedDRA jsou nezddouci ticinky sefazeny podle klesajici incidence.

NEJCASTEJST NEZADOUCT UCINKY

Tridy organovych systémii podle MedDra Velmi casté

Poruchy krve a lymfatického systému Poruchy kostni diené, trombocytopenie
Gastrointestinni poruchy Nauzea, priijem, bolesti biicha, 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 procedurdlni komplikace Zhmozdéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané Artralgie, myalgie, svalové kfece, bolesti koncetin,
bolesti zad, bolesti kosti

Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Zévraté, migréna, parestezie
Psychiatrické poruchy Nespavost
Respiracni, hrudni a mediastinIni poruchy Plicni embolie
Poruchy kiize a podkozni tkané Pruritus, ekchyméza, vyrézka
Cévni poruchy Zrudnuti

2.5 Krvdcivé piihody’

M Mezi Nplate® skupinou a skupinou s placebem nebyl nalezen rozdil v celkovém vyskytu krvacivych piihod.

W V priibéhu celého klinického programu 1é¢by ITP byl pozorovén inverzni pomér mezi krvacivymi pithodami a poctem
krevnich desticek.

— V3echny klinicky signifikantni (stupen >3; tézké) krvacivé prihody se vyskytly pfi poctu krevnich desticek <30 x 10%/1
— Vechny krvécivé pithody druhého a vyssiho stupné (stfedné tézké) se vyskytly pii poctu desticek <50 x 10%/1
W Ve dvou klinickych hodnocenich bylo hlaseno celkem 9 pripadd Klinicky vyznamného krvaceni: pét (6,0 %) u pacienti
|é¢enych pripravkem Nplate® oproti ¢tyfem (9,8 %) u pacient(i lé¢enych placebem.

W Krvacivé prihody stupné >2 se objevily u 15 % pacientd, kterym byl podévan pfipravek Nplate®, oproti 34 % pacientd,
kterym bylo podavano placebo.

Viz Dodatek 1
Souhrn Udaji o piipravku (SPC)



3. Klinické zkusenosti

3.1 Design klinického hodnoceni — faze Il

Klinické hodnoceni 1 Primémim cilovym ukazatelem

Dvé mezindrodni multicentricka,

62 P «p .
paralelni, randomizovand a dvojité } nesplenektomovanych byla.lvrvala odpovéd krevnich
zaslepend klinicka hodnoceni faze 3 pacientd Pacienti mohou pokracovat desticek na Nplate®.

(41 Nplate®, 21 kontrolnich)

vzdkladni soubéZné lécbé Dilezité sekundarni cilové
ITP kortikoidy, azathio- ukazatele:

prinem nebo danazolem
v konstantnich davkach
arozpisu.

probihala po dobu 6 mésict s cilem
stanovit Ucinnost a bezpecnost
piipravku Nplate®, podavaného
injekcné v tydennich intervalech '
pacientiim s chronickou imunitni
trombocytopenickou purpurou (ITP).

Klinické hodnoceni 2 « celkové odpovéd krevnich

desticek na lécbu

« pocet tydennich odpovédi
krevnich desticek

« podil pacienti vyzadujicich
zéchrannou lécbu

63
splenektomovanych
pacient(i
(42 Nplate®, 21 kontrolnich)

3.2 Definice cilovych ukazateld’

M Trvald odpovéd krevnich desticek (primdrni parametr icinnosti) byla definovéna jako tydenni odpovédi krevnich desticek
na lé¢bu v pribéhu nejméné 6 z poslednich 8 tydni Iéchy v klinickém hodnoceni probihajicim po dobu 24 tydni bez
potfeby podani zachranné medikace kdykoliv v priibéhu tohoto klinického hodnoceni.

— Tydenni odpovéd krevnich desticek na Iécbu byla definovana jako pocet desticek >50 x 10°/1 pfi tydenni ndvstéve
v rami klinického hodnoceni.

— Prechodna odpovéd krevnich desticek na Iécbu byla definovéna jako ctyfi nebo vice tydennich odpovédi krevnich
desticek na 1écbu bez trvalé odpovédi desticek od tydne 2 do tydne 25.

M Celkovd odpovéd krevnich desticek na Iécbu byla definovéna jako soucet hodnoty trvalé odpovédi a piechodnych
odpovédi desticek na lécbu.

W Podil pacientii vyZadujicich zachrannou medikaci:

— Zachranna medikace byla definovana jako zvyseni dévky soubézného léciva na ITP nebo uzivani jakéhokoliv nového
Iéku na zvyseni poctu krevnich desticek.

Viz Dodatek 1 N plate®

Souhrn ddajdi o pHipravku (SPC) r0m|p|05t| m
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Klinické zkusenosti (pokracovani)

3.3 Klinicka odpovéd"’

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

Cilovy ukazatel Placebo (n=21) Romiplostim (n = 41) hodnota p
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% () (3,0 %; 36,3 %) (73,8 %; 95,5 %)

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

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

Cilovy ukazatel Placebo (n=21) Romiplostim (n = 42) hodnota p
Cilovy ukazatel
Trvald odpovéd desticek® 0(0%) 16 (38,1 %) 0,0013
Vyskyt (95% () (09%; 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 TP
b: z analyzy variance nebo CMH podle poradi

Celkem: 50 % az 70 % pacientii Iécenych pfipravkem Nplate® udrZelo cilové hodnoty poctu krevnich desticek.

W Pocet desticek >50 x 10/ udrzelo 50 % az 70 % pacienti lé¢enych pripravkem Nplate® béhem 6 mésici klinického hodnoceni.
—V kontrolni skupiné dosahlo odpovédi desticek 0 az 7 % pacientd.

Viz Dodatek 1
Souhrn Gdaj o piipravku (SPC)



STREDNI HODNOTY POCTU KREVNICH DESICEK V PROBEHU SESTIMESICNICH KLINICKYCH HODNOCENI FAZE 37

— NESPLENEKTOMOVANI
=)
~— 200
=
5 150
=
=
= T [ 1. T 1|1
=
= —
£ ] Cilova
S 50 + T <——hd
% # . :_;,4 + % Ovnota
H o poctu
0 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 des“éek
Tyden klinického hodnoceni v Klinickém
Kontrolan=121 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®n=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 hodnoceni

A—a—a Kontrola m—m—a Nplate®

T[T 1 T

T [
% /1/ *%" 'ﬂ\/’f\/-/H/""\' < | (Clovi

Stiedni hodnota poctu desticek 10°/

= S S S W U ) G W S S W hodnota
[ = = A = - = Tt = LT y
o poctu
—TTT—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 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 dest|Eek
Tyden klinického hodnoceni LA
4 v klinickém
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®n=42 42 42 42 4 42 41 42 41 41 40 39 41 39 40 40 39 40 39 39 40 38 38 39 40 hodnoceni

A—a—a Kontrola m—m—a Nplate®

* Stredni tydenni pocet desticek zahmuje viechny pacienty, dokonce i ty, kterym byla podévéna zachrannd medikace. Svislé isecky (error bars)
ukazuji rozsah od prvniho do tfetiho kvartilu

Svétle modré linie ukazuje cilovy pocet desticek v Klinickém hodnoceni = 50 x 10°/1

Prevzato z Kuter, et al.” Cisla tydnd na ose x urcuji zapocaté tydny ve studii

Sekunddrni cilovy ukazatel: podil pacient s redukovanou nebo vysazenou soubé&znou léchou ITP — 87 % u Nplate®
vs. 38 % u placeba.

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

W 50 % pacient(i lécenych piipravkem Nplate® dosahlo cilového poctu krevnich desticek
(stfedni pocet desticek = 50 x 10°/1) v priibéhu 2 az 3 tydni od zahéjeni [écby pripravkem Nplate®.

Viz Dodatek 1
Souhrn (daji o piipravku (SPC)
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4. Davkovani a rekonstituce

4.1 Davkovani'

Lécha by méla probihat pod dohledem Iékare, ktery mé zkusenosti s é¢bou hematologickych onemocnéni.
Pripravek Nplate® se poddvé jednou tydné ve formé podkozni injekce.

4.1.1 Uvodni davka

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

4.1.2 Upravy davky

Na pocatku Iécby vychdzejte piii vypoctu davky 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 kontrolovén kazdy tyden az do dosazeni stabilniho poctu (=50 x 10°/1 po dobu minimélné 4 tydndi bez tpravy davky).
Pocet krevnich desticek by se pak mél kontrolovat jednou za mésic. Neprekracujte maximélni jednordzovou tydenni davku

10 pg/kg.

Ddvku upravujte ndsledujicim zplsobem:

Pocet krevnich desticek

(« 10°/) Uprava
<50 Zvyste jednordzovou tydenni dévku o 1 pg/kg.
>150 béhem dvou po sobé Snizte jednordzovou tydenni davku o 1 pg/kg.
ndsledujicich tydni
>250 Pfipravek nepodavejte a pokracujte v kontrolach poctu desticek

kazdy tyden.
Pfi poklesu poctu krevnich desticek pod 150 x 10°/1 pokracujte
v poddvani jednordzové tydenni ddvky snizené o 1 pg/kg.

Vlivem rozdilné interindividuIni odezvy krevnich desticek mlize po snizeni davky nebo vysazeni Iéku u nékterych pacienti
dojit k ndhlému snizeni poctu krevnich desticek pod 50 x 10%/1. V téchto pifipadech je v zdvislosti na klinickém stavu vhodné
zvolit horni hranici poctu krevnich desticek pro sniZovani ddvky (200 x 10°/1) a pro vysazeni |éku (400 x 10°/1).

Ztrta odpovédi na 1écbu nebo selhdni schopnosti udrzet odpovéd desticek pfi léché Nplate® v doporuceném ddvkovani by

na lécbu romiplostimem”).

Viz Dodatek 1
Souhrn Gdaj o piipravku (SPC)



4.1.3 Vypocet davky

Uvodni nebo nasledna Télesnd hmotnost* v kg x davka v pg/kg = individudIni dévka
ddvka poddvand jednou pro pacienta v pg
tydné
Objem urceny k podéni Davkavpgx1ml  _ objem uréeny k podani v ml
500 ug
Priklad Pacient o hmotnosti 75 kg zahdji [écbu davkou Nplate® 1 pg/kg.

IndividudIni dévka pro pacienta = 75 kg x 1 pg/kg = 75 pg
Odpovidajici objem roztoku Nplate® urceny k podani
75pugxTml =0,15ml
500 ug

*Pfi vypoctu dévky pfipravku Nplate® na pocdtku |échy je tieba vidy vychdzet z aktudIni télesné hmotnosti pacienta.
Dal3i dpravy davky jsou zaloZeny pouze na zménéch poctu krevnich desticek a provadéji se postupné po 1 pg/kg.

Soucésti tohoto ndvodu je kalkulator davky, ktery usnadiiuje sprdvnou rekonstituci a podani piipravku Nplate®.

M Kalkulator davkovani pro pripravek Nplate® usnadiiuje dévky pro jednotlivé pacienty (viz Dodatek 3).

4.2 Rekonstituce'
0 , Aplikovatelné
Nplate® Celkovy obsah Obi .y o , .
. A ol jem sterilni mnozstvi Vyslednd
ian:I((jgnoirIZZh(i/Vigka v iL?LT(lﬁpr:?IS:hmvi%ce G901y A Bk | EEEE
a jeho objem
250 pg 375 ug pridat 0,72 ml = |250pgv0,5ml 500 pg/ml
500 pg 625 g pridat 1,2ml = | 500pgviml 500 pg/ml

Viz Dodatek 1 N plate®

Souhm tdaji o pripravku (SPC) r0m|p|05t| m



Davkovani a rekonstituce (pokraovani)

4.2.1 Zpisob podani

Nplate® je doddvén:

W Samostatné jako pradek pro pfipravu injekéniho roztoku

M V sadé na rozpousténi obsahujici Nplate® prasek pro piipravu injekéniho roztoku a predpInénou injekéni stiikacku se
sterilni vodou pro injekci

Iplisob podani je stejny pro obé prezentace. Velmi podrobny souhrn zplisobu podéni nasleduje (dalsi podrobnosti jsou
uvedeny v SPC (Dodatek 1) a Pfibalové informaci — PIL (Dodatek 2).

Po rekonstituci prasku se injekéni roztok Nplate® podava subkutanné. Objem urceny k podani miZe byt velmi maly.
Je tfeba pouzit injekcni stikacku se stupnici po 0,01 ml.

M Pripravek Nplate® je sterilni, neobsahuje viak zddné konzervacni pisady a je uréen k jednorézovému pouZiti.
Pri rekonstituci pripravku Nplate® dodrZujte spravné zésady asepse.

W Nplate® 500 pg prasek pro piipravu injek¢niho roztoku se rekonstituuje v 1,2 ml
sterilni vody pro injekdi, ¢imz se ziskd aplikovatelny objem 1 ml. Injekéni lahvicky
umoznuji preplnéni, coz zarucuje, Ze mize byt podano 500 pg piipravku Nplate®. o

B Nplate® 250 pg praek pro pipravu injekéniho roztoku se rekonstituuje v 0,72 ml
sterilni vody pro injekci, ¢imZ se ziskd aplikovatelny objem 0,5 ml. Injek¢ni lahvicky
umoziuji preplnéni, coz zarucuje, Ze miZe byt podano 250 pg piipravku Nplate®.

072wl

W Pii rekonstituci tohoto Iéku se nemaji pouZivat roztoky chloridu sodného
nebo bakteriostatickd voda.

M Vodu na injekdi je tfeba vstiiknout do injek¢ni lahvicky.

Obsah injekeni lahvicky Ize rozpustit jemnym
krouzenim a pfevracenim. Injekéni lahvickou silné
nettepejte ani prudce nemichejte. Rozpusténi
piipravku Nplate® obvykle netrva déle nez 2 minuty. Ak

M Pfed podénim roztok vizudlné zkontrolujte, zda ' \Q\‘ L dh \"--\"\@\- . SHE -
neobsahuje pevné ¢astice nebo zda nezménil zbarveni. e | "F_ % k
Rekonstituovany roztok by mél byt Ciry a bezharvy M ‘ L

anemél by byt podan, pokud obsahuje pevné castice
a/nebo pokud zménil zbarveni.

14



4.2.2 Uchovdvani rekonstituovaného pfipravku Nplate®

B 7 mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouZit okamzité. Pokud neni pouzit okamyité, doba a podminky uchovavani
piipravku po otevieni pfed pouZitim zavisi na odpovédnosti uZivatele a tato doba by norméainé neméla byt delsi nez 24 hodin
piii 25 °Cnebo 24 hodin v chladnicce (2—8 °C), pficemz piipravek by mél byt chranén pred svétlem.

W V3echen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Viz Dodatek 1 N plate®

Souhm tdaji o pripravku (SPC) r0m|p|05t| m
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6. Dodatky

Dodatek 1 — Nplate® Souhrn tdajti o pripravku SPC (SPC)
Dodatek 2 — Nplate® Pfibalova informace (PIL)

Dodatek 3 — Kalkulator pro vypocet davky pripravku Nplate®
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