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Amgen
Pulver och vatska till injektionsvatska, [6sning 500 mikrog
(Pulvret ar vitt. Vatskan ar klar och farglos.)

Hemostatika

Aktiv substans:
Romiplostim

ATC-kod:
B02BX04

Lakemedel fran Amgen omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

Texten nedan galler for:

Nplate pulver och vatska till injektionsvatska, l6sning 250 mikrog
och 500 mikrog

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: Januari 2021.

Indikationer
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Nplate ar indicerat for behandling av primar immunologisk
trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar refraktara mot
andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner) (se
avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall eller mot proteiner som
harror fran E. coli.

Dosering

Behandling bor ske under 6vervakning 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.

Dosberakning

Initial eller paféljande |Vikt* i kg x dos i mikrog/kg = Individuell
dos en gang i veckan: [patientdos i mikrog

Volym att Dos i mikrog x 1 mI/500 mikrog
administrera: = Mangd att injicera i ml
Exempel: Patient som vager 75 kg far en initialdos pa

1 mikrog/kg romiplostim.

Den individuella patientdosen =

75 kg x 1 mikrog/kg = 75 mikrog
Motsvarande mangd Nplate |0sning, att
injicera =
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75 mikrog x 1 ml/500 mikrog = 0,15 ml

*Faktisk kroppsvikt vid inledningen av behandlingen ska alltid
anvandas vid berakning av romiplostimdos. Framtida
dosjusteringar baseras endast pa férandringar i trombocytantalet
och gors i steg om 1 mikrog/kg (se tabell nedan).

Dosjusteringar

Personens faktiska kroppsvikt vid inledningen av behandlingen ska
anvandas for att berakna dosen. Dosen romiplostim som ges en
gang i veckan ska hojas stegvis om

1 mikrog/kg tills patienten uppnar ett trombocytantal pa = 50 x 10

. Trombocytantalet ska bedomas varje vecka tills ett stabilt

trombocytantal (= 50 x 10%/1 under minst 4 veckor utan
dosjustering) har uppnatts. Darefter ska trombocytantalet bedémas
varje manad. En maximal dos pa 10 mikrog/kg en gang i veckan
ska inte overskridas.

Justera dosen enligt foljande:

Trombocytantal Atgérd

(x 10%1)

<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°/I &terupptas dose
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ringen som ges en gang i veckan
reducerad 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 lampligt kan man i sddana fall dvervaga att pa basis av en
medicinsk bedomning hoja granserna for trombocytantalet vid vilka

dosen ska sankas (200 x 10°/1) respektive behandlingen avbrytas
(400 x 10°/1).

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”).

Behandlingsavbrott

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

Patienter bor regelbundet beddmas kliniskt och beslut om fortsatt
behandling bor fattas pa individuell basis av den behandlande
lakaren. 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 ar)
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Inga Overgripande 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 nadgon justering av
dosregimen for aldre patienter, ar det tillradligt att vara forsiktig
med tanke pa att sa fa dldre patienter hittills inkluderats i de
kliniska provningarna.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av romiplostim 250/500 mikrog pulver och
vatska till injektionsvatska, l6sning, som ocksa anvands for
sjalvadministrering hos lampliga vuxna patienter, har inte
faststallts hos patienter yngre an 18 ar. Tillganglig information
finns i avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Sjalvadministrering av romiplostim &r inte tillatet for pediatriska
patienter. Inga data finns tillgangliga.

Andra beredningsformer/styrkor kan vara mera lampliga for
administrering till denna population.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Romiplostim ska inte anvandas till patienter med mattlig till grav
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-poang = 7) om inte den
forvantade 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).
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Om anvandning av romiplostim anses vara nodvandig, ska
trombocytantalet kontrolleras noga for att minimera risken for
tromboemboliska komplikationer.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga formella kliniska prévningar har utforts pa dessa
patientgrupper. Nplate bor anvandas med forsiktighet i dessa
patientgrupper.

Administreringssatt
For subkutan anvandning.

Efter rekonstituering av pulvret administreras Nplate
injektionsvatska subkutant. Injektionsvolymen kan vara mycket
liten. Forsiktighet ska iakttas vid beredning av Nplate da dosen
beraknas och vid rekonstituering med korrekt volym av sterilt
vatten for injektion. 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 bor anvandas.

Patienter med stabila trombocytnivaer, = 50 x 10%/1 under minst 4
veckor utan doskorrigering, kan efter beslut av overinseende
lakare sjalva fa injicera Nplate. Patienter som bedéms lampliga for
sjalvadministrering maste fa utbildning i férfarandet.

Efter de forsta fyra veckorna av sjalvadministrering ska patienten
aterigen Overvakas vid beredning och administrering av Nplate.
Endast patienter som visar att de kan bereda och sjalvadministrera
Nplate far fortsatta att gora det.
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Anvisningar om beredning och administrering av lakemedlet finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Aterkommande trombocytopeni och blédning efter avslutad
behandling

Trombocytopeni aterkommer sannolikt efter utsattning av
behandling med romiplostim. Det finns en 6kad risk for blodning
om behandling med romiplostim satts ut vid samtidig behandling
med antikoagulantia eller trombocytaggregationshammande
medel. Patienter bor dvervakas noga avseende sankt
trombocytantal och omhandertas medicinskt for att undvika
blodning 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

Forhojt benmargsretikulin tros vara ett resultat av
TPO-receptorstimulans vilket leder till ett forhojt 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.
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Darfér rekommenderas undersékningar med avseende pa cellulara
morfologiska abnormiteter med anvandning av perifert blodutstryk
och fullstandig blodstatus (CBC) fore och under behandling med
romiplostim. Se avsnitt Biverkningar for information om de
okningar av retikulin som observerats i kliniska provningar med
romiplostim.

Om en utebliven effekt och onormalt perifert blodutstryk
observeras hos patienter bor man avbryta administreringen av
romiplostim, gora en kroppsundersokning och overvaga en
benmargsbiopsi med relevant fargning avseende retikulin. Om
mojligt bor man jamfora med en tidigare benmargsbiopsi. Om
bevarad effekt och onormalt perifert blodutstryk observeras hos
patienter, bor lakaren folja vedertagen klinisk bedomning, inklusive
overvaga en benmargsbiopsi, samt aterigen bedéma risk/nytta for
romiplostim och alternativa ITP-behandlingsmojligheter.

Trombotiska/tromboemboliska komplikationer

Trombocytantal over det normala intervallet utgor en risk for
trombotiska/tromboemboliska komplikationer. Incidensen av
observerade trombotiska/tromboemboliska handelser i kliniska
provningar 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 forvarvade riskfaktorer (t.ex. ATlll-brist,
antifosfolipidsyndrom), hdg alder, patienter med langvariga
perioder med immobilisering, maligniteter, preventivmedel och
hormonersattningsterapi, kirurgi/trauma, fetma och rokning.
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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 foljas (se avsnitt
Dosering).

Medicineringsfel

Medicineringsfel sasom 6verdosering och underdosering har
rapporterats hos patienter som far Nplate. Riktlinjer for
dosberakning och dosjustering ska foljas (se avsnitt Dosering).

Overdosering kan orsaka mycket stora trombocytékningar som kan
ge trombotiska/tromboemboliska komplikationer. Om
trombocytantalet stiger till onormala nivaer ska behandlingen med
Nplate avbrytas och trombocytantalet 6vervakas. Aterinsatt
behandling med Nplate i enlighet med rekommendationerna for
dosering och administrering. Underdosering kan ge lagre
trombocytantal an forvantat och risk for blodning.
Trombocytantalet ska overvakas hos patienter som behandlas med
Nplate (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och
Overdosering).

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)
Positiv nytta/riskprofil for romiplostim ar enbart faststalld for
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 tillstand som uppvisar trombocytopeni har
uteslutits. Det ar sarskilt viktigt att diagnosen MDS utesluts.
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Aspiration och biopsi av benmargen ska normalt ha utforts under
sjukdomsforloppet och behandlingen, sarskilt hos patienter som ar
aldre an 60 ar, for dem med systemiska symtom eller avvikande
varden, sasom oOkat antal perifera blastceller.

Vid kliniska studier av romiplostimbehandling hos patienter med
MDS observerades fall av 6vergaende 6kningar av blastceller och
fall av MDS med progression till AML rapporterades. | en
randomiserad placebokontrollerad provning med patienter med
MDS avbrots behandlingen med romiplostim i fortid pa grund av att
det observerades numeriskt fler fall av sjukdomsprogression till
AML samt en 0kning av antalet cirkulerande blastceller som var
storre 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 hogre risk att utveckla
AML jamfort med de patienter som hade MDS med lagre risk.

Romiplostim far inte anvandas for behandling av trombocytopeni
pa grund av MDS eller nagon annan orsak till trombocytopeni an
ITP utanfor kliniska provningar.

Uteblivet svar pa romiplostim

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

Romiplostims effekter pa réda och vita blodkroppar
Forandringar i roda (minskning) och vita (6kning)
blodkroppsparametrar har observerats i icke-kliniska toxikologiska

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13



studier (ratta och apa) samt ocksa hos ITP-patienter. Samtidig
anemi och leukocytos (inom en period pa 4 veckor) kan forekomma
hos patienter oavsett om de har genomgatt splenektomi eller inte,
men har observerats oftare hos splenektomerade patienter.
Overvakning av dessa parametrar ska 6vervagas hos patienter som
behandlas med romiplostim.

Interaktioner

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

Lakemedel som anvants for behandling av ITP i kombination med
romiplostim i kliniska provningar innefattade kortikosteroider,
danazol, och/eller azatioprin, intravenost immunglobulin (IVIG) och
anti-D-immunglobulin. Trombocytantalen bor dvervakas nar
romiplostim kombineras med andra lakemedel for behandling av
ITP for att undvika trombocytantal utanfor 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
overvakas 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.
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Djurstudier har visat att romiplostim passerar placenta och okar

trombocytantalet hos fostret. Fosterforlust efter implantation och
en liten okning av perinatal dodlighet hos ungarna observerades
ocksa i djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppagifter).

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

Amning

Det ar okant om romiplostim/metaboliter utsondras i brostmjolk. 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 fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data tillgangliga om fertilitet.

Trafik

Nplate har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Nagra patienter i kliniska provningar 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
provningar rapporterades biverkningar hos 91,5 % av patienterna
(248/271) som behandlades med romiplostim. Medeldurationen for
romiplostimexponeringen var 50 veckor i denna studiepopulation.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13



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

Biverkningar i tabellform

Frekvenser definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100), sallsynta (=
1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkning
arna presenteras inom varje organsystem enligt
MedDRA-klassificering och frekvensomrade efter fallande incidens.

Organsystemkla [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga
ss enligt
MedDRA

Infektioner och i|Ovre Gastroenterit  |Influensa
nfestationer luftvagsinfektio |Faryngit*** Lokal infektion
n Konjunktivit*** |Nasofaryngit
Rinit** Oroninfektion***
S| nu |t**>l</**>l<*
Bronkit****

Neoplasier; Multipelt myelo
benigna, m
maligna och Myelofibros
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*

Organsystemkla [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga
ss enligt
MedDRA
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och lymf BenmargsrubbnilAplastisk anemi
systemet ng* Benmargssvikt
Trombocytopeni|Leukocytos
* Splenomegali
Anemi Trombocytemi
Okat
trombocytantal
Onormalt
trombocytantal
Immunsystemet |Overkanslighet* |Angio6dem

Metabolism och

Alkoholintoleran

nutrition S
Anorexi
Minskad aptit
Dehydrering
Gikt
Psykiska Insomni Depression
storningar Onormala
drommar
Centrala och per[Huvudvark Yrsel Kramp
ifera Migran Dysgeusi
nervsystemet Parestesi Hypoestesi

Hypogeusi
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Organsystemkla
ss enligt
MedDRA

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Perifer neuropat
i
Trombos i sinus
transversus

Ogon

Konjunktival blo
dning
Ackommodation
srubbning
Blindhet
Ogonsjukdom
Ogonklada

Okad tarbildning
Papillodem
Synrubbningar

Oron och
balansorgan

Vertigo

Hjartat

Palpitationer

Myokardinfarkt
Okad
hjartfrekvens

Blodkarl

Flushing

Djup ventrombo
S
Hypotoni

Perifer embolis
m

Perifer ischemi
Flebit

Ytlig tromboflebi
t

15
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Organsystemkla
ss enligt
MedDRA

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Trombos
Erytromelalgi

Andningsvagar,
brostkorg och m
ediastinum

Orofaryngeal s
marta***

Lungembolism*

Hosta
Snuva
Halstorrhet
Dyspné
Nastappa
Smartande
andning

Magtarmkanale
n

Smarta i ovre
delen av
buken***

lllamaende
Diarré
Buksmarta
Forstoppning
Dyspepsi

Krakning

Rektal blodning
Dalig andedrakt
Dysfagi
Gastroesofageal
reflux
Hematochezi
Blodning i
munnen
Magbesvar
Stomatit
Missfargning av
tander

Lever och
gallvagar

Portaventrombo
S
Forhojt transami
nas

Hud och subkut
an vavnad

Pruritus
Ekkymos

Alopeci
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Organsystemkla
ss enligt
MedDRA

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Hudutslag

Fotosensitivitets
reaktion
Akne
Kontaktdermatit
Torr hud
Eksem
Erytem
Exfoliativt
hudutslag
Onormal
harvaxt
Prurigo
Purpura
Papulart
hudutslag
Pruritiskt
hudutslag
Hudknol
Onormal
hudlukt
Urtikaria

Muskuloskeletal
a systemet och
bindvav

Artralgi

Myalgi
Muskelspasmer
Smarta i extrem
itet

Ryggsmarta

Skelettsmarta

Spanda muskler
Muskelsvaghet
Axelsmarta
Muskelkramp
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Organsystemkla [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga

ss enligt

MedDRA

Njurar och Protein i urinen

urinvagar

Reproduktionsor Vaginal blodnin

gan och g

brostkortel

Allmanna Trotthet Blodning vid

symtom Perifert 0dem |injektionsstallet

och/eller Influensaliknand |[Brostsmarta

symtom vid e sjukdom Irritabilitet

administrerings Smarta Allman

stallet Asteni sjukdomskansla
Pyrexi Ansiktsodem

Frossbrytningar
Reaktioner vid
injektionsstallet

Perifer svullnad*
*k

Varmekansla
Skakighet

Undersokningar

Forhojt blodtryc
k
Forhojt laktatde
hydrogenas i
blodet

Forhojd
kroppstemperat
ur
Viktminskning
Viktokning

Kontusion
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Organsystemkla [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga
ss enligt
MedDRA

Skador och
forgiftningar och
behandlingskom
plikationer

* se avsnitt Varningar och forsiktighet

** Qverkanslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och angiod
dem

Rk Ytterligare biverkningar som observerats i studier med barn
X Ytterligare biverkningar som observerats hos vuxna patienter
med en ITP-varaktighet pa upp till 12 manader

Vuxen population med en ITP-varaktighet pa upp till 12 manader
Sakerhetsprofilen for 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 foljande 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 pa > 12 manader: bronkit,
sinuit (rapporterades som vanliga (= 1/100, < 1/10)).

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

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

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

Orofaryngeal smarta, smarta i ovre delen av buken, rinit, faryngit,
konjunktivit, droninfektion, sinuit och perifer svullnad var
ytterligare biverkningar som observerades vid pediatriska studier
utover 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 ochkontusion rapporterades som
mycket vanliga (= 1/10) hos pediatriska patienter och dar purpura
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samt urtikaria rapporterades som vanliga (= 1/100, < 1/10) hos
pediatriska patienter.

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

Blédningar

Genom hela det kliniska ITP-programmet pa vuxna sags ett omvant
forhallande mellan blédningar och trombocytantal. Alla kliniskt
signifikanta (= grad 3) blodningar upptradde vid trombocytantal <

30 x 107/1. Alla blodningar (= grad 2) upptradde vid trombocytantal

<50 x 1071, Inga statistiskt signifikanta skillnader i den totala
incidensen av blodningar 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 % Kl = (0,15, 2,31)). Blodningar 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 % KI = (0,14,
0,85)).

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

Trombocytos
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Baserat pa en analys av alla vuxna ITP-patienter som fick
romiplostim i 4 kontrollerade kliniska provningar och 5 provningar
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 avsiutad behandling

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

Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS)

| en randomiserad placebokontrollerad provning pa patienter med
MDS avbrots 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 jamfort 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 hogre risk att utveckla AML (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Total overlevnad liknade den for
placebo.

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

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

Immunogenicitet

Kliniska prévningar pa vuxna ITP-patienter undersdkte antikroppar
mot romiplostim. Medan 5,7 % (60/1 046) och 3,2 % (33/1 046) av
forsokspersonerna var positiva for utveckling av bindande
antikroppar mot romiplostim respektive TPO, var endast

4 forsokspersoner positiva for neutraliserande antikroppar mot
romiplostim, men dessa antikroppar korsreagerade inte med
endogent TPO. Av de 4 forsokspersonerna hade 2 negativa test for
neutraliserande antikroppar mot romiplostim vid forsokspersonens
sista tidpunkt (kortvarigt positiva) och 2 forsokspersoner var
fortfarande positiva vid forsokspersonens sista tidpunkt
(kvarstaende antikroppar). Incidensen av antikroppar mot
romiplostim och TPO fore 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
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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 for 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
forsokspersonens 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
for innehavaren av godkannandet for forsaljning (se avsnitt 6 |
bipacksedeln) for antikroppstestning.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. 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).

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Romiplostim ar ett Fc-peptidfusionsprotein (peptibody) som
signalerar och aktiverar intracellulara transkriptionsvagar via
TPO-receptorn (aven kallad cMpl) for att oka
trombocytproduktionen. Peptibody-molekylen bestar av en human
Fc-doman fran immunglobulin IgG1, 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 provningar korsreagerade inga
antiromiplostimantikroppar med endogent TPO.

Klinisk effekt och sakerhet

Romiplostims sakerhet och effekt har utvarderats for upp till 3 ars
kontinuerlig behandling. | kliniska provningar ledde behandling
med romiplostim till dosberoende hojningar av

trombocytantalet. Tiden fram till den maximala effekten pa
trombocytantalet ar cirka 10-14 dagar och ar oberoende av dos
en. 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 hégre an trombocytantalet vid behandlingens
borjan dver 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 10°/1 fr 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 sakerhet 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 fér romiplostim utvarderades i tva
placebokontrollerade, dubbelblinda studier pa vuxna med ITP vilka
hade slutfort minst en behandling fore intradet 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) fore 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 19 x 109/I 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. Forutom 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 14 x 107/ 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
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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.

| bada studierna uppnadde en signifikant hogre andel av
patienterna som fick romiplostim varaktigt trombocytsvar jamfort
med de patienter som fick placebo. Efter de forsta

4 studieveckorna upprattholl romiplostim trombocytantalen

> 50 x 107/I hos mellan 50 % och 70 % av patienterna under den 6
manader langa 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

varaktigt

Studie 1 ,
, Studie 2 .
icke-splenektomer Kombination av
splenektomerade ,
ade , studie 1 och 2
. patienter
patienter
ipl ipl ipl
romm 0> placebo rom,lp 0° placebo rom,lp 0° placebo
tim (n = 21) tim (n = 21) tim (n = 42)
(n =41) (n =42) (n = 83)
Antal (%)
patienter
med
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Studie 1

Studie 2
icke-splenektomer Kombination av
splenektomerade ,
ade , studie 1 och 2
: patienter
patienter

tromboc | 25(61 | 1(5%) | 16 (38 | 0(0%) | 41 (50 | 1 (2 %)
ytsvar® %) %) %)

(45 %, [(0 %, 24 | (24 %, |(0 %, 16| (38 %, |(0 %, 13
(95 % Kil)

76 %) %) 54 %) %) 61 %) %)
p-varde < 0,0001 0,0013 < 0,0001
Antal (%)
patienter
med 36 (88 33 (79 69 (83

o o o

totalt %) 3 (14 %) %) 0 (0 %) %) 3 (7 %)
tromboc
ytsvarb

(74 %, |(3 %, 36| (63 %, |[(0%, 16| (73 %, |(2 %, 20
(95 % Kil)

96 %) %) 90 %) %) 91 %) %)
p-varde < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Medelant
al veckor
med 15 1 12 0 14 1
tromboc
ytsvar®
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-varde < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Antal (%)
patienter
som

29

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13




Studie 1

Studie 2
icke-splenektomer Kombination av
splenektomerade ,
ade , studie 1 och 2
: patienter
patienter
behovde |8 (20 %)| 13 (62 | 11(26 | 12 (57 | 19(23 | 25 (60
akut beh %) %) %) %) %)
andling®
(9%, 35((38%, 8| (14%, | (34%, | (14%, |(43%,7
(95 % Kil)
%) 2 %) 42 %) | 78 %) | 33 %) 4 %)
p-varde 0,001 0,0175 < 0,0001
Antal (%)
patienter
med
varaktigt 21 (51 13 (31 34 (41
tromboc 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
%) %) %)
ytsvar
med
stabil do
Se
(35 %, (0%, 16| (18 %, |(0 %, 16| (30 %, | (0 %, 8
(95 % Kil)
67 %) %) 47 %) %) 52 %) %)
p-varde 0,0001 0,0046 < 0,0001

? Varaktigt trombocytsvar definierades som trombocytantal vid

veckokontroll = 50 x 109/I vid 6 eller fler tillfallen for studievecka
18-25 utan akut behandling nagon gang under
behandlingsperioden.

0 Totalt trombocytsvar definieras som uppnaende av varaktiga
eller 6vergaende trombocytsvar. Overgdende trombocytsvar

definierades som trombocytantal vid veckokontroll = 50 x 107/1 vid
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Studie 1 ,
, Studie 2 o
icke-splenektomer Kombination av
splenektomerade ,
ade , studie 1 och 2
: patienter
patienter

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%/1 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 Oka trombocytantalet. Patienter som behovde 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, oppen studie for vuxna

patienter som svarade otillrackligt (trombocytantal = 30 x 109/I) Pa
inledande behandling. Studien innefattade 75 patienter med en
medianalder pa 39 ar (intervall 19 till 85), och 59 % var kvinnor.

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
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manader. Mediantrombocytantalet vid screening var 20 x 107/1.
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

1071 till 200 x 109/I). 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 107/l under behandlingsperioden p& 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 % KI: 10, 11)
manader. Kaplan Meier-berakningen av mediantiden till forsta
trombocytsvar var 2,1 veckor

(95 % Kl:1,1, 3,0). 24 (32 %) patienter uppnadde behandlingsfri
remission enligt definitionen att trombocytantalet vid varje

mé&tning hélls = 50 x 10%/1 under minst 6 manader utan
romiplostim eller annan medicinering for ITP (atfoljande eller akut).

Mediantiden tills varje trombocytantal kunde bibehallas = 50 x 10°
/l under minst 6 manader var 27 veckor (intervall 6 till 57).
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| 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 %

Kl: 46,7 % till 64,0 %) for de 137 patienterna med kvarstaende

ITP. Medianprocenttiden (Q1, Q3) med ett trombocytsvar = 50 x 10

%/l 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
behovde akuta lakemedel var 47,4 % for patienter med nyligen
diagnostiserad ITP och 44,9 % for patienter med kvarstaende ITP.

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

Studie S4 (20060131) var en 6ppen randomiserad 52 veckor lang
provning med 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) foére intradet i
studien. | denna studie utvarderades icke-splenektomerade

patienter med ITP och trombocytantal < 50 x 101, 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

33 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:13



trombocytantalet till mellan 50 och 200 x 10/1. 77 patienter
behandlades med medicinsk standardbehandling enligt
vardinrattningens rutiner eller medicinska riktlinjer.

Incidensfrekvensen for patienter som fick genomga splenektomi
var totalt 8,9 % (14 av 157 patienter) i romiplostimgruppen jamfort
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 jamfort 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
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| bada de placebokontrollerade, dubbelblinda studierna tillats
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 jamfort 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 jamfort med 50 % av
de placebobehandlade patienterna (se avsnitt Interaktioner).

Blodningar

Genom hela det kliniska ITP-programmet sags ett omvant
forhallande mellan blédningar och trombocytantal. Alla kliniskt
signifikanta (= grad 3) blodningar upptradde vid trombocytantal <

30 x 10%/1. Alla blodningar (= grad 2) upptradde vid trombocytantal

< 50 x 107/, Inga statistiskt signifikanta skillnader i den totala
incidensen av blodningar observerades mellan romiplostim och
placebobehandlade patienter.

| de tva placebokontrollerade studierna rapporterade 9 patienter en
blédning som ansags som allvarlig (5 [6,0 %] romiplostim, 4 [9,8
%] placebo; oddskvot [romiplostim/placebo] = 0,59; 95 % Kl =
(0,15, 2,31)). Blodningar av grad 2 eller hogre rapporterades av 15
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% 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 56 (20060195) var en fas 1/2-studie med 12 veckors
behandling med romiplostim (upp till 16 veckor for lampliga
responders som paborjade en 4 veckor lang farmakokinetisk
utvarderingsperiod).

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 109/I, 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 dos

erna 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 4n 12 manader (32
patienter fick romiplostim och 16 patienter fick placebo).
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Det primara effektmattet var incidensen varaktig respons,

definierad som minst 6 veckor med ett trombocytantal = 50 x 107/
under behandlingsvecka 18 till och med 25. Totalt sett uppnadde
en hogre andel patienter i romiplostimgruppen det primara
effektmattet jamfort 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 ITP 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 jamfort 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 blodningshandelsen definierades som kliniskt
signifikanta blodningshandelser eller anvandning av akut
behandling for att forhindra en kliniskt signifikant blodning under
behandlingsvecka 2 till och med 25. En kliniskt signifikant blodning
definierades som en blodning enligt CTCAE version 3.0 grad = 2
(CTCAE; Common Terminology Criteria for Adverse Events). Det
genomsnittliga (SD) antalet totala blodningshandelser var 1,9 (4,2)
for romiplostimgruppen och 4,0 (6,9) for placebogruppen, dar
medianantal (Q1, Q3) blodningshandelser var 0,0 (0, 2) for
romiplostimgruppen och 0,5 (0, 4,5) for placebogruppen. |
delgruppen med patienter som haft ITP langre &n 12 manader var
det genomsnittliga (SD) antalet totala blodningshandelser 2,1 (4,7)
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for romiplostimgruppen och 4,2 (7,5) for placebogruppen, dar
medianantal (Q1, Q3) blodningshandelser 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 statistiskt test for effektmattet antal
totala blodningshandelser.

| studie S6 randomiserades 22 patienter 3:1 till att fa romiplostim
(n =17) eller placebo (n = 5). Doserna dkades i steg om 2
mikrog/kg varannan vecka och malantalet trombocyter var = 50 x

101, Behandling med romiplostim ledde till statistiskt signifikant
hogre incidens av trombocytrespons jamfort 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 hogre
incidens av trombocytrespons jamfort med placebo (p = 0,0147).

Pediatriska patienter som hade fullfoljt en tidigare
romiplostimstudie (inklusive studie S5) fick delta i studie S7
(20090340), en oppen 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 fullfoljt studie S5. Av dessa fick 65
patienter (98,5 %) minst en dos romiplostim. Behandlingens
mediantid (Q1, Q3) var 135,0 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
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studien hade 63 haft ITP 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%/I 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). For
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 &n 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.
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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 for annan samtidig ITP-lakemedelsanvandning
visade en trend mot en minskning under studieforloppet: 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 studieforloppet: 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 [akemedelsanvandning visade en trend
mot en minskning under studieforloppet: fran 24,6 % (vecka 1 till
12) till < 13,0 % (vecka 13 till 216) och déarefter 0 % fran vecka 216
till slutet av studien. Liknande minskningar i patientprevalensen for
akut lakemedelsanvandning under studieforloppet observerades |
delgruppen patienter som haft ITP mer an 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
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fatt minst 1 tidigare ITP-behandling (ej inrdknat romiplostim) eller
som inte var lampliga for 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 pa 10 mikrog/kg for att uppna malantalet trombocyter

mellan 50 x 10%/I och 200 x 107/I. Median&ldern for patienterna var
10 ar (intervall 1 till 17 ar) och behandlingens medianlangd var
155,9 (intervall 8,0 till 163,0) veckor.

Den genomsnittliga (SD) tiden och medianprocentandelen av tid

med trombocytrespons (trombocytantal = 50 x 10%/1) inom de
forsta 6 manaderna av administrering av romiplostim utan akut
lakemedelsanvandning 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 aven benmarg med avseende pa bildning av
retikulin och kollagen samt abnormiteter hos pediatriska patienter
med ITP som fick romiplostimbehandling. Den modifierade
Bauermeister-graderingsskalan anvandes for bedomning 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) jamfort 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 beddmningsbara benmargsbiopsier under studien. Okad bildning
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av retikulinfibrer rapporterades for 18,5 % (5 av 27) av patienterna
| 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 for 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
erh6lls 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 for 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 sankning
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
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Elimineringshalveringstiden for 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 hdga trombocytantal med Iaga serumkoncentrationer och vice
versa. | en annan klinisk ITP-prévning sags ingen ackumulering i
serumkoncentrationer efter 6 veckodoser av romiplostim (3
mikrog/kg).

Sarskilda grupper

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.

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 sags 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 sankning av erytrocytantalet, hematokrit och hemoglobin. En
stimulatorisk effekt pa leukocytproduktionen konstaterades ocksa,
med en liten 6kning av antalet neutrofiler, lymfocyter, monocyter
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och eosinofiler i perifert blod. | den langvariga, kroniska studien pa
apa sags ingen effekt pa erytroida och leukocytéara 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 forsokspersoner.

Pa grund av bildandet av neutraliserande antikroppar minskade
ofta de farmakodynamiska effekterna av romiplostim hos rattor vid
langre administreringsvaraktighet. Toxikokinetiska studier visade
ingen interaktion for antikropparna vid de uppmatta
koncentrationerna. Aven om héga doser testades i djurstudierna
kan sakerhetsmarginaler inte uppskattas sakert, pa grund av
skillnader mellan forsoksdjur och manniska avseende kansligheten
for 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 moss. Hos mass
fanns evidens for Okad forlust av foster efter implantation. | en
prenatal och postnatal utvecklingsstudie pa rattor fann man en
okning av draktighetens langd och en liten 0kning av incidensen for
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perinatal mortalitet bland ungarna. Det ar kant att romiplostim kan
passera placentabarridren hos rattor och kan 6verféras 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

Nplate 250 mikrogram pulver och vatska till injektionsvatska,
|6sning

Varje injektionsflaska innehaller 250 mikrog romiplostim. Efter
rekonstituering innehaller en fardigblandad volym pa 0,5 ml l6sning
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 och vatska till injektionsvatska,
|6sning

Varje injektionsflaska innehaller 500 mikrog romiplostim. Efter
rekonstituering innehaller en fardigblandad volym pa 1 ml 16sning
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 dver hjalpamnen

Mannitol (E421), sackaros, L-histidin, saltsyra (for pH-reglering),
polysorbat 20.
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Vatska:
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

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

Miljopaverkan
Romiplostim

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

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

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

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 losningen forvaras skyddad mot ljus och i den
ursprungliga injektionsflaskan.
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Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart.
Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstid vid anvandning
och betingelser fore 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.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

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

Forvaringsanvisningar for lakemedl|et efter beredning, finns i
avsnitt Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktionoch évrig hantering

Nplate ar ett sterilt lakemedel men utan konserveringsmedel och
ar endast avsett for engangsbruk. Nplate ska rekonstitueras i
enlighet med god aseptisk teknik.

Nplate 250 mikrogram pulver och vatska till injektionsvatska,
|6sning

Nplate 250 mikrogram pulver till injektionsvatska, |0sning 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 over injektionsflaskans
innehall nedan).
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Nplate 500 mikrogram pulver och vatska till injektionsvatska,
|6sning

Nplate 500 mikrogram pulver till injektionsvatska, |0sning 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 over injektionsflaskans
innehall nedan).

Injektionsflaskans innehall:

Nplate ([Totalt Volym Mangd (Slutkonc

injektion (innehall sterilt administ |entration

s-flaska |av vatten rerbart

for romiplos for lakemed

engangs-tim per i injektion el och

bruk njektions s-vatskor volym

flaska

250 375 + 0,72 ml |= 250 500

mikrog |mikrog mikrog i |mikrog/
0,50 ml |ml

500 625 + 1,20 ml |= 500 500

mikrog |mikrog mikrog i |mikrog/
1,00 ml |ml

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart.
Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstid vid anvandning
och betingelser fore 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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1. Avldgsna plastlocket fran
injektionsflaskan med
Nplate-pulver och torka
gummiproppen med en
medfoljande alkoholtork.

2. Satt pa adaptern pa
Nplate-injektionsflaskan

genom att dra av skyddspappret
fran adaptern

med adaptern kvar i sin
forpackning. Hall injektionsflaska
n mot banken och tryck fast
adaptern pa injektionsflaskan
tills den sitter sakert.

Observera: For att forhindra att
produkten kontamineras ska
adapterspetsen eller
Luer-lockanslutningen inte
vidroras.

3. Avlagsna och slang
adapterforpackningen.

4. Fast pistongstaven till den
forfyllda sprutan

med vatten for injektionsvatskor
genom att
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skruva fast pistongstaven
medurs pa sprutans

pistong, tills du kanner ett latt
motstand.

5. Hall den forfyllda sprutan med
vatten for injektionsvatskor i ena
handen och b6j ned

spetsen pa det vita plastskyddet
med den

andra handen. D3 bryts det vita
plastskyddets forsegling. Nar
forseglingen ar bruten, dra av
skyddet och avlagsna det gra
gummilocket

fran den klara plastspetsen pa
sprutan.

6. Hall injektionsflaskan mot
banken och fast

den forfylida sprutan med vatten
for

injektionsvatskor till
injektionsflaskans

adapter: hall 1dngs adapterns
ytterkant med

ena handen och skruva fast
sprutans spets

medurs pa adaptern med den
andra handen

tills du kanner ett 1att motstand.
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7. Tryck mycket langsamt och
forsiktigt ned

allt vatten i injektionsflaskan
med pulver.

Vattnet ska fléda langsamt 6ver
pulvret. Snurra injektionsflaskan
VARSAMT tills allt pulver har
|0sts upp och vatskan i
injektionsflaskan ar

klar och farglos.

Injektionsflaskan far inte skakas

Observera: Ur en mikrobiologisk
synpunkt

ska produkten anvandas
omedelbart efter rekonstituering.
Om den rekonstituerade
produkten inte anvands
omedelbart ska

inte sprutan avlagsnas fran
adaptern, for

att uppratthalla mikrobiologisk in
tegritet.

Observera: Det kan ta upp till 2
minuter innan allt pulver har lost

Sig.

Innan du fortsatter:

Kontrollera visuellt att den rekonstituerade Idsningen inte
innehaller nagra partiklar och/eller ar missfargad. Den
rekonstituerade I6sningen ska vara klar och farglds och ska inte
administreras om partiklar och/eller missfargning observeras.
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Kontrollera att allt pulver ar 16st innan sprutan avlagsnas.

8. Avlagsna den tomma forfyllda
sprutan fran injektionsflaskans
adapter.

9. Ta fram 1 mi
administreringssprutan

fran forpackningen. Fast 1 ml
sprutan

till adaptern pa injektionsflaskan
med

rekonstituerad I6sning genom att
skruva

fast sprutspetsen pa adaptern
tills du

kanner ett [att motstand.

10. Vand injektionsflaskan med

fastsatt ﬂ
spruta upp och ner, sa att
injektionsflaskan

med rekonstituerad losning ar
belagen over

sprutan. Dra in all Iakemedelslds
ning i administreringssprutan.

Kontrollera att pistongen ar kvar
| sprutan.

11. Se till att ratt mangd I6sning
for
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patientdosen finns i
administreringssprutan
genom att injicera tillbaka ett
eventuellt

overskott av [0sning in i
injektionsflaskan.

Observera: Avlagsna alla
luftbubblor

fran sprutan for att forsakra dig
om

att exakt mangd l6sning finns i
sprutan.

12. Skruva av
administreringssprutan fran
injektionsflaskans adapter.

Fast sakerhetskanylen till den
fyllda administreringssprutan
genom att skruva

in kanylen medurs |
sprutspetsens
Luer-lockanslutning.

13. Torka av injektionsstallet
med en ny

alkoholtork. Dra det rosa
sakerhetsskyddet mot sprutan
och

bort fran kanylen.
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Avlagsna det klara kanylskyddet
fran

den forberedda kanylen genom
att halla

sprutan i en hand och varsamt
dra skyddet

rakt ut med den andra.

14. Administrera den subkutana i
njektionen

enligt lokala anvisningar och
med en god

aseptisk teknik.

15. Nar injektionen ar klar,
aktivera det

rosa sakerhetsskyddet genom att
trycka

det framat med hjalp av tummen
Pa

samma hand tills du hor och/eller
kanner

ett klick.

16. Kassera sprutan och kanylen
omedelbart i en godkand
behallare

for stickande och skarande
foremal.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt
Hallbarhet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 250 mikrog Pulvret
ar vitt. Vatskan ar klar och farglos.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 6792:60, F

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 500 mikrog Pulvret
ar vitt. Vatskan ar klar och farglos.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 13536:94, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:

Pulver och vatska till injektionsvatska, losning 250 mikrog
Pulver och vatska till injektionsvatska, 10sning 500 mikrog
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