KISA URUN BIiLGILERI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUN ADI

NPLATE 250 mcg enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 250 mcg romiplostim igerir. Sulandirma sonrasinda, 0,5 mL’lik uygulanabilir
cozelti hacmi 250 mcg romiplostim igerir (500 mcg/mL). 250 mcg romiplostimin
uygulanabilmesini saglamak i¢in her bir flakona ilave dolum eklenmistir.

NPLATE, Escherischia coli’de (E. coli) rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilir.

Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢o6zelti i¢in toz igeren flakon.

NPLATE, subkutan enjeksiyon i¢in steril, koruyucu igermeyen, beyaz renkli, liyofilize kati
tozdur.

NPLATE 250 mcg enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz 0,72 mL steril enjeksiyonluk su
ile sulandirilir.
Sulandirma ile berrak, renksiz, izo-ozmotik romiplostim ¢6zeltisi elde edilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NPLATE, eriskin ve 1yas itizeri pediyatrik hastalarda Kkortikosteroid, intravendz
immiinoglobiilin veya splenektomi tedavilerinden yeterli yanit alinamayan ya da bu tedavilerin
uygulanmasia engel durumu bulunan ve tedavi endikasyonu mevcut olan kronik immiin
trombositopeni (ITP) olgularinda kullanimi1 endikedir.

Kullanim kisitlamalart mevcuttur: MDS iliskili trombositopeni varlifinda, kronik ITP
disindaki trombositopeni olgularinda kullanimi endike degildir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, hematolojik hastaliklarin tedavisinde deneyimli bir saglik meslegi mensubunun
gozetimi altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve siiresi:

NPLATE, haftada bir kez subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmalidir.

Baslangic dozu:

NPLATE‘in baslangi¢ dozu, gercek viicut agirlig1 baz alinarak 1 mcg/kg’dir.

Doz hesaplama:

Uygulanacak romiplostim hacmi viicut agirligina, gereken doza ve iiriiniin konsantrasyonuna

gore hesaplanir.

Tablo 1. Uygulanacak NPLATE bireysel hasta dozu ve hacmini hesaplama kilavuzu

dozu >23 mcg
ise

Bireysel hasta | Bireysel hasta dozu (mcg) = Viicut agirligi (kg) x doz (mcg/kg)
dozu (mcg)

Baslangi¢c dozunun hesaplanmasinda her zaman, tedavi baslangicinda viicut agirligi ne

ise o agirlik kullanilmalidir.

. Yetiskinlerde, daha sonraki doz ayarlamalar1 sadece trombosit sayisindaki
degisimlere bagli olarak yapilir.

° Pediyatrik hastalarda, daha sonraki doz ayarlamalari, trombosit sayisindaki
degisimler ve viicut agirh@indaki degisimlere bagli olarak yapilir. Viicut
agirliginin yeniden degerlendirmesinin her 12 haftada bir yapilmasi 6nerilir.

Bireysel hasta | Liyofilize iirlinii Boliim 6.6’da belirtildigi gibi sulandiriniz. Ulasilan konsantrasyon

500 mcg/mL’dir.

Uygulanacak hacim (mL) = Bireysel hasta dozu (mcg) / 500 mcg/mL
(Hacim en yakin 100 mL’ye yuvarlanir.)

Bireysel hasta
dozu <23 mcg

1S€

Tam uygulama hacminin saglanabilmesi icin seyreltme yapilmasi gerekir. Liyofilize
iirlinii Boliim 6.6’da belirtildigi gibi sulandiriiz ve ardindan Boliim 6.6’da belirtildigi
gibi seyreltiniz. Ulasilan konsantrasyon 125 mcg/mL’dir.

Uygulanacak hacim (mL) = Bireysel hasta dozu (mcg) / 125 mcg/mL
(Hacim en yakin 100 mL’ye yuvarlanir.)

Ornek

10 kg agirliginda bir hastaya 1 mcg/kg romiplostim.

Bireysel hasta dozu (mcg) = 10 kg x 1 mcg/kg = 10 mcg

Bireysel hasta dozu < 23 mcg oldugundan, tam uygulama hacminin saglanabilmesi i¢in
seyreltme yapilmasi gerekir. Liyofilize tirlini Boliim 6.6’da belirtildigi gibi sulandiriniz
ve ardindan BOliim 6.6’da belirtildigi gibi seyreltiniz. Ulasilan konsantrasyon

125 meg/mL’dir.

Uygulanacak hacim (mL) = 10 mcg / 125 mcg/mL = 0,08 mL

Doz ayarlamalari:

Dozun hesaplanmasinda hastanin tedavinin baslangicinda olgiilen gergek viicut agirhigi
kullanilmalidir. Haftada bir uygulanan romiplostim dozu, hastanin trombosit sayisi




> 50 x 10%/L seviyesine ulasana kadar 1 mcg/kg’lik kademeli artislarla yiikseltilmelidir. Stabil
bir trombosit sayis1 elde edilene kadar haftada bir trombosit sayimi yapilarak
degerlendirilmelidir (stabil trombosit sayisi, doz ayarlamasi olmaksizin en az 4 hafta
> 50 x 10%/L trombosit seviyesinin korunmasidir) Bunun ardindan trombosit sayilar1 her ay
degerlendirilmelidir ve trombosit sayilarinin 6nerilen aralik i¢inde tutulmasi i¢in doz ayarlama
tablosuna (Tablo 2) gore uygun doz ayarlamasi yapilmalidir. Doz ayarlamasi ve takip i¢in
asagida bulunan Tablo 2’ye bakin. Haftada bir defa 10 mcg/kg olarak uygulanabilen
maksimum doz agilmamalidir.

Tablo 2. Trombosit sayisina bagh olarak doz ayarlama kilavuzu

Trombosit sayisi .
(x 10°/L) Aksiyon
<50 Doz haftalik 1 mcg/kg’lik artiglarla yiikseltilir.

>150 2 ardisik

hafta siiresince Doz haftalik 1 meg/kg’lik diistiriilerek azaltilir.

Uygulamayin, trombosit sayisin1 her hafta degerlendirilmeye devam edin.
>250 Trombosit sayist < 150 x 10°/L seviyesine diistiikkten sonra, dozu her hafta
1 mcg/kg diisiirmek kaydiyla haftada bir yeniden uygulamaya baslayn.

Trombosit yanitinin bireyler arasinda degiskenlik gdstermesi nedeniyle, bazi hastalarda dozun
azaltilmasinin veya tedavinin kesilmesinin ardindan trombosit say1s1 ani sekilde 50 x 10%/L’nin
altina diisebilir. Bu vakalarda klinik agidan uygun oldugu takdirde, doz azaltimi (200 x 10%/L)
ve tibbi karara gore tedaviye ara verilmesi (400 x 10°/L) igin trombosit sayimlarinda daha
yliksek kesme seviyeleri diisiiniilebilir.

Onerilen doz araliginda NPLATE’e yanit kayb1 veya trombosit yamtiin siirdiiriilememesi
durumunda neden olan faktorler konusunda bir arastirma yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4,
NPLATE’e yanit kaybi).

Tedavinin sonlandirilmast:

10 mcg/kg’lik en yiiksek haftalik dozda uygulanan 4 haftalik romiplostim tedavisinin ardindan
trombosit sayist klinik agidan 6nemli derecede kanamanin Onlenmesine yetecek diizeye
c¢itkmazsa NPLATE tedavisi kesilmelidir.

Hastalar periyodik olarak klinik acidan degerlendirmeli ve tedaviye devam edilmesi karari
tedaviyi uygulayan hekim tarafindan her bir hastaya 6zel olmak {izere verilmelidir ve
splenektomi uygulanmamis hastalarda yapilan degerlendirmeler splenektomi sonuglarina
referansla yapilan degerlendirmeyi de igermelidir. Tedavinin kesilmesiyle birlikte
trombositopeninin yeniden ortaya ¢ikmasi muhtemeldir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:

NPLATE subkutan yolla uygulanir.

Tozun sulandirilmasinin ardindan, enjeksiyonluk NPLATE ¢6zeltisi subkutan yolla uygulanir.
Enjeksiyon hacmi ¢ok kii¢iik olabilir. NPLATE’in hazirlanmasi sirasinda dozun hesaplanmasi

ve dogru enjeksiyonluk steril su hacmi ile sulandirma yapmak konusunda dikkatli olunmalidir.
Hesaplanan bireysel hasta dozu 23 mcg’den diisik oldugu takdirde dogru dozun



uygulanabilmesi i¢in koruyucu icermeyen, steril, 9 mg/mL (%0,9) sodyum klortir ile seyreltme
yapilmasi gereklidir (bkz. Boliim 6.6). Flakondan subkutan enjeksiyon i¢in uygun hacimde
NPLATE c¢ekildiginden emin olunmasi i¢in 6zel dikkat gosterilmelidir — 0,01 mL’lik bélmeleri
olan bir enjektor kullanilmalidir.

Pediyatrik hastalarda NPLATE’in hasta tarafindan uygulanmasina izin verilmemektedir.
Uygulamadan 6nce, sulandirma ile ilgili talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Orta ila ciddi karaciger bozuklugu olan (Child-Pugh skoru > 7) hastalarda, beklenen yarar
trombopoietin (TPO) agonistleri ile tedavi edilen karaciger yetmezligi ile iligkili
trombositopenisi olan hastalarda portal ven trombozunun tanimlanmis riskine gore agir
basmadik¢ca NPLATE kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.4).

NPLATE kullanim1 gerekli goriildiiyse, tromboembolik komplikasyonlarin riskini en aza
indirmek icin trombosit sayis1 yakindan izlenmelidir.

Bobrek yetmezligi:
Bu hasta popiilasyonu i¢in yapilandirilarak gergeklestirilen bir klinik ¢alisma yoktur. NPLATE
bu popiilasyonlarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
NPLATE’in 1 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

<65 ve >65 yasindaki hastalar arasinda gilivenlilik ve etkililikte genel farklar gézlenmemistir
(bkz. Boliim 5.1). Bu verilere gore yasli hastalarda doz rejiminde bir ayarlamaya gerek
olmamasina ragmen, klinik ¢alismalara az sayida yash hasta dahil edildigi gézoniinde
bulundurularak dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NPLATE romiplostime, herhangi bir yardimci maddeye (bkz. Bolim 6.1) veya E.coli’den
tiiretilmis iirlinlere kars1 alerjik hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavinin sonlandirilmasindan sonra yeniden trombositopeni ve kanama olusumu
NPLATE’in kesilmesi ile birlikte yeniden trombositopeni meydana gelebilir. Antikoagiilan
veya anti-trombosit ajan varlifinda NPLATE’in kesilmesi ile kanama riski artar. Hastalar
trombosit sayisinda azalma agisindan yakindan izlenmeli ve NPLATE’in kesilmesinden sonra
kanamay1 engellemek i¢in tibbi olarak yonetilmelidir. NPLATE ile tedavi kesilirse, giincel
tedavi kilavuzlarina gore ITP tedavisinin yeniden baglatilmasi Onerilmektedir. Ek tibbi
uygulamalar  antikoagiilan  ve/veya  antitrombosit  tedavisinin  sonlandirilmasi,
antikoagiilasyonun tersine ¢evrilmesi veya trombosit destegini igerebilir.




Kemik iliginde retikiilin artisi

Kemik iligi retikiilin artisinin kemik iligindeki megakaryositlerin sayisinda artisa ve akabinde
sitokin salinimina yol agan TPO reseptor stiliimasyonunun bir sonucu oldugu diisiintilmektedir.
Retikiilin artis1 periferik kan hiicrelerindeki morfolojik degisiklikler ile ortaya konabilir ve
kemik iligi biyopsisi ile tespit edilebilir. Bu yiizden, NPLATE ile tedaviye baglamadan 6nce
ve tedavi sirasinda periferik kan yaymasi ve tam kan sayimi (TKS) ile hiicresel morfolojik
anormallikler i¢in incelemeler Onerilmektedir. NPLATE klinik calismalarinda goézlenen
retikiilin artiglarina iliskin bilgi i¢in Boliim 4.8°e bakiniz.

Eger hastada etkililik kayb1 veya anormal periferik kan yaymasi gozlendiyse, NPLATE
tedavisi sonlandirilmali, fiziksel muayene yapilmali ve retikiilin i¢in uygun boyama ile kemik
iligi biyopsisi dikkate alinmalidir. Eger uygunsa, daha onceki kemik iligi biyopsisi ile
karsilagtirma yapilmalidir. Eger hastalarda etkililik korunur ve anormal periferik kan yaymasi
gozlenirse, doktor, kemik iligi biyopsisinin degerlendirilmesi dahil, uygun klinik kararlar1 takip
etmeli ve NPLATE’in risk-yarar karsilastirmasi yapilarak alternatif ITP tedavi segenekleri
yeniden degerlendirilmelidir.

Trombotik/tromboembolik komplikasyonlar

Normal araligin lizerindeki trombosit sayisi, trombotik/tromboembolik komplikasyonlar i¢in
risk teskil eder. Klinik calismalarda gozlenen trombotik / tromboembolik olay insidanslari
NPLATE ile %6, plasebo ile %3,6 olmustur. Tromboembolizm i¢in bilinen risk faktorleri olan
hastalarda NPLATE kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bunlar ileri yas, uzun siireli
immobilizasyon, malignite, kontraseptif ve hormon replasman tedavisi, cerrahi/travma, obezite
ve sigara kullanimi, kalitimsal (6rnegin, Faktor V Leiden) veya edinilmis (6rnegin, ATIII
eksikligi, antifosfolipid sendromu) risk faktorleri olabilir ancak sadece bunlarla sinirli degildir.

Kronik karaciger hastaligi olup NPLATE alan hastalarda portal ven trombozunun da aralarinda
oldugu tromboembolik olaylar (TEE’ler) bildirilmistir. NPLATE bu popiilasyonlarda dikkatli
sekilde kullanilmalidir. Doz ayarlama kurallar takip edilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Mevcut Miyelodisplastik Sendromun (MDS) ilerlemesi

NPLATE igin pozitif bir yarar/risk orani1 yalnizca kronik ITP ile iligkili trombositopeni i¢in
ortaya konmustur (bkz. Boliim 4.1) ve NPLATE, trombositopeni ile iligkili diger klinik
durumlarda kullanilmamalidir.

Yetiskinlerde ve yaglilarda ITP tanisi trombositopeni ortaya ¢ikaran diger klinik durumlarin
dislanmasiyla dogrulanmis olmalidir, 6zellikle de MDS tanisi dislanmalidir. Normalde
sistemik semptomlar veya periferik blast hiicresi artigt gibi anormal belirtiler gozlenen
hastalarda, 6zellikle de 60 yas iistii olanlarda, hastaligin ve tedavinin seyri sirasinda kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapilmalidir.

Yetiskin MDS'li hastalarda NPLATE ile yapilan klinik ¢aligmalarda blast hiicresi sayilarinda
gecici artis goriilen vakalar gézlenmistir ve MDS hastaliginin ilerleyerek AML'ye doniistiigii
vakalar bildirilmistir. MDS’li hastalar {izerinde gergeklestirilen randomize plasebo kontrollii
bir ¢calismada NPLATE tedavisi, romiplostim alan hastalarda hastalifin AML’ye progresyon
sergiledigi vakalarin sayisal olarak daha yliksek olmasi ve dolasimdaki blastlarda %10’un
iizerinde artis olmasi nedeniyle erken sekilde durdurulmustur. MDS hastaliginin AML’ye
progresyonunun gozlendigi vakalar arasinda baslangicta MDS RAEB-1 olarak siniflandirilan
hastalarin, daha diisiik riskli MDS’ye kiyasla AML’ye progresyon olasiliginin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir.



NPLATE, klinik ¢aligmalar diginda, MDS’den kaynaklanan veya ITP dis1 baska herhangi bir
trombositopeni sebebinden kaynaklanan trombositopeninin tedavisinde kullanilmamalidir.

NPLATE’e yanit kaybi

Onerilen doz araliginda NPLATE’e yanit kayb1 veya NPLATE ile trombosit yanitin1 korumada
basarisiz olunmasi durumunda immiinojenesite veya artan kemik iligi retikiilini gibi nedensel
faktorler aragtirilmalidir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.4).

Ilag tedavisi hatalar

NPLATE alan hastalarda doz asimi veya diisiik dozlama gibi ilag tedavisi hatalar1 rapor
edilmistir, doz hesaplama ve doz ayarlama kurallar1 takip edilmelidir. Baz1 pediyatrik
hastalarda dogru doz uygulamasi, sulandirma sonrasinda ilave bir seyreltme adimi gerektirir
ve bu da ila¢ uygulama hatalarina iliskin riski arttirmaktadir (bkz. Boliim 4.2).

Doz agimi trombotik/tromboembolik komplikasyonlarla iligkili trombosit sayisindaki asiri
artisa sebep olabilir. Eger trombosit sayisinda asir1 artis olursa, NPLATE kullanimi
sonlandirilmali ve trombosit sayisi takip edilmelidir. Dozlama ve uygulama onerilerine uygun
olarak NPLATE ile tedaviye yeniden baslanilmalidir. Diisiik dozlama, beklenenden daha diisiik
trombosit sayisina ve potansiyel bir kanamaya sebep olabilir. NPLATE alan hastalarda
trombosit sayis1 takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.9).

NPLATE’in alyuvarlar ve akyuvarlar iizerindeki etkisi

ITP hastalarinda ve klinik olmayan toksikoloji c¢alismalarinda (siganlar ve maymunlar),
akyuvar (artis) ve alyuvar (diisiis) parametrelerinde degisiklik gozlenmistir. Splenektomi
durumundan bagimsiz olarak, hastalarda eszamanli anemi ve lokositoz (4 haftalik pencerede)
goriilebilir fakat daha once splenektomi ge¢irmis hastalarda daha sik goriilmiistiir. NPLATE
ile tedavi edilen hastalarda bu parametrelerin izlenmesi diistiniilmelidir.

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir. NPLATE’in eszamanli uygulanan
tibbi {irlinlerle plazma proteinlerine baglanma kaynakli potansiyel etkilesimleri halen
bilinmemektedir.

Klinik ¢alismalarda ITP tedavisinde NPLATE ile kombinasyon halinde kullanilan tibbi iiriinler
kortikosteroidler, danazol ve/veya azatiyoprin, intravendz immunoglobulin (IVIG) ve anti-D
immiinoglobulini igerir. ITP tedavisi i¢gin NPLATE’in diger tibbi {iriinler ile kombine kullanimi
sirasinda trombosit sayisinin Onerilen araligin disina ¢ikmasii engellemek icin trombosit
sayis1 takibi yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

NPLATE ile kombinasyon halinde verildiginde danazol, azatiyoprin ve kortikosteroidlerin
kullanimi azaltilabilir veya kesilebilir (bkz. B6liim 5.1). Trombosit sayilarinin 6nerilen araligin
altina diismesinin Oniine gecilmesi i¢in diger ITP tedavileri kesilirken veya dozlar azaltilirken
trombosit sayilari takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NPLATE’in ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip olup dogum kontrol yontemi uygulamayan
kadinlarda kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda romiplostim kullanima ile ilgili veri kisithidir veya hi¢ mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen ¢alismalar romiplostimin plasentadan gegtigini ve fetal
trombosit sayilarini yiikselttigini gdstermistir. Ayn1 zamanda hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalarda implantasyon sonrasi kayip ve peri-natal yavru mortalitesinde hafif bir artis ortaya
cikmistir (bkz. Bolim 5.3).

NPLATE gebelik sirasinda dnerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Romiplostimin/metabolitlerinin ~ insan  siitine  ge¢ip  ge¢medigi  bilinmemektedir.
Yenidoganlarda/bebeklerde risk ortaya c¢ikma olasiligi diglanamaz. Emzirmenin g¢ocuk
acisindan faydasi ve tedavinin anne agisindan faydasi g6z oniinde bulundurularak emzirmenin
durdurulmas1 veya romiplostim tedavisinin durdurulmasi/tedaviden kaginilmasi konusunda bir
karara varilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite hakkinda veri mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi yetenegi iizerindeki etkiler

NPLATE, motorlu tasit ve makine kullanimi1 becerisi iizerinde orta diizeyli bir etkiye sahiptir.
Klinik ¢alismalarda bazi hastalar hafif ila orta siddetli gecici bas donmesi ndbetleri yagamaistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

4 kontrollii ve 5 kontrolsiiz klinik ¢alismada romiplostim tedavisi alan tiim yetigkin ITP
hastalarinin analizine dayanarak, romiplostim tedavisindeki hastalar i¢in tiim advers
reaksiyonlarin genel goriilme siklig1 %91,5 olmustur (248/271). Bu ¢alisma popiilasyonunda
romiplostime maruz kalinan ortalama siire 50 haftadir.

NPLATE tedavisi siiresince olusabilecek en ciddi advers reaksiyonlar sunlar1 igcermektedir:
tedavinin sonlandirilmasindan sonra yeniden trombositopeni ve kanama olusumu, kemik iligi
retikiilin artigi, trombotik/tromboembolik komplikasyonlar, ila¢ tedavisi hatalar1 ve mevcut



MDS’nin AML’ye ilerlemesi. G6zlenen en yaygin advers reaksiyonlar arasinda asir1 duyarlilik
reaksiyonlar (dokiinti, iirtiker ve anjioddem dahil) ve bas agris1 bulunur.

Advers reaksiyonlarin tablo haline getirilmis listesi

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir MedDRA sistem organ
smifi ve siklik gruplamasi iginde, istenmeyen etkiler azalan insidans sirasi ile sunulmustur.

MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
organ sinifi
Enfeksiyonlar ve Ust solunum yolu Gastroenterit Influenza
enfestasyonlar enfeksiyonu Farenjit*** Lokalize enfeksiyon
Rinit*** Konjontivit*** Nazofarenjit
Kulak enfeksiyonu***
Siniizit***
Iyi huylu ve kotii Multipl myelom
huylu neoplazmalar Miyelofibrozis
(kist ve polipler de
dahil olmak iizere)
Kan ve lenfatik sistem Kemik iligi Aplastik anemi
hastaliklar1 bozuklugu* Kemik iligi yetmezligi
Trombositopeni* Lokositoz
Anemi Splenomegali
Trombositemi
Trombosit sayisinda
artig
Anormal trombosit
sayisi
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik** Anjiyoddem
hastaliklart
Metabolizma ve Alkol intoleransi
beslenme hastaliklari Anoreksi
Istah azalmas1
Dehidratasyon
Gut
Psikiyatrik hastaliklar Insomni Depresyon
Anormal riiyalar
Sinir sistemi Bas agrisi Bag donmesi Klonus
hastaliklar1 Migren Disguzi
Parestezi Hipoestezi
Hipoguzi
Periferik néropati
Transvers siniis
trombozu




MedDRA sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
organ sinifi
G0z hastaliklan Konjonktival hemoraji
Akomodasyon
bozuklugu
Korliik
Go6z bozuklugu
G0z kasintisi
Artmis lakrimasyon
Papilodem
Gorme rahatsizliklar
Kulak ve i¢ kulak Vertigo
hastaliklart
Kardiyak hastaliklar Carpinti Miyokard infarktiisii
Kalp atim hiz1 artig1
Vaskiiler hastaliklar Kizarma Derin ven trombozu

Hipotansiyon
Periferik emboli
Periferik iskemi
Flebit

Yiizeysel tromboflebit
Tromboz
Eritromelalji

Solunum, gdgiis
bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Orofarengeal agri***

Pulmoner emboli*

Oksiiriik

Rinore

Bogaz kurulugu
Dispne

Burun tikaniklig
Agrili solunum

Gastrointestinal
hastaliklar

Karnin iist bolgesinde
agri**k

Bulant1
Diyare
Karin agrisi
Kabizlik
Dispepsi

Kusma

Rektal hemoraji
Nefes kokusu

Disfaji
Gastroozofageal reflii
hastalig1
Hematokezya

Agiz i¢i kanama
Mide rahatsizlig
Stomatit

Diste renk degisikligi

Hepatobiliyer
hastaliklar

Portal ven trombozu
Transaminazlarda artig




MedDRA sistem
organ sinifi

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklari

Kasinti
Ekimoz
Dokiintii

Alopesi
Fotosensitivite
reaksiyonu

Akne

Kontakt dermatit
Deride kuruluk
Egzama

Eritem

Eksfoliyatif dokiintii
Anormal tiiylenme
Prurigo

Purpura

Papiiler dokiintii
Kasintilt dokiintii
Deri nodiilii
Anormal deri kokusu
Urtiker

Kas-iskelet ve bag
dokusu hastaliklari

Artralji

Miyalji

Kas spazmlar1
Ekstremitede agr
Sirt agrisi

Kemik agrisi

Kas gerginligi
Kas gligsiizligii
Omuz agrisi
Kas segirmesi

Bobrek ve idrar yolu
hastaliklar

Idrarda protein

Ureme sistemi ve
meme hastaliklari

Vajinal kanama

zehirlenme

Genel hastaliklar ve Yorgunluk Enjeksiyon yeri
uygulama Periferik 6dem kanamast
bolgesindeki durumlar Influenza benzeri Gogiis agrist
hastalik Iritabilite
Agn Halsizlik
Asteni Yiiz 6demi
Pireksi Sicak hissetme
Titreme Gergin hissetme
Enjeksiyon yeri
reaksiyonu
Periferik gislik***

Aragtirmalar Kan basinci artist
Kanda laktat
dehidrojenaz artis1
Viicut sicakliginda
artisg
Kilo kaybi1
Kilo artis

Yaralanma ve Kontiizyon

*Bkz. Bolim 4.4.

** Asir1 duyarlilik reaksiyonlarina dokiinti, iirtiker ve anjiyoddem olgulari dahildir.

**% Pediyatrik ¢aligmalarda gozlenen ilave advers reaksiyonlar.
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Ek olarak asagida listelenen reaksiyonlarin NPLATE tedavisiyle iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Kanama vakalari

Tiim yetigkin ITP klinik programi kapsaminda, kanama vakalar1 ile trombosit sayis1 arasinda
ters orantili bir iliski gozlenmistir. Klinik agidan anlamli (3. derece ve fiistli) tiim kanama
vakalar1 trombosit sayis1 <30 x10%/L iken goriilmiistiir. 2. derece iistii tiim kanama vakalar
trombosit sayis1 <50 x 10°/L iken goriilmiistir. NPLATE ve plasebo ile tedavi uygulanan
hastalar arasinda kanama olaylariin genel insidansi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir.

Yetiskinler lizerinde gergeklestirilen plasebo kontrollii iki ¢alismada, 9 hastada ciddi siddette
kanama vakasi1 raporlanmistir (5 [%6,0] romiplostim, 4 [%9,8] plasebo); Olasilik Orani
[romiplostim/plasebo] = 0,59; %95 CI = (0,15; 2,31)). 2 veya daha yiiksek derecede kanama
vakalar1 romiplostim ile tedavi edilen hastalarin %15’inde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%34’linde rapor edilmistir (Olasilik Oranu;
[romiplostim/plasebo] = 0,35; %95 CI = (0,14; 0,85).

Faz 3 pediyatri ¢aligmasinda ortalama birlesik kanama episodu sayis1 (SS) (bkz. Boliim 5.1)
romiplostim kolunda 1,9 (4,2), plasebo kolunda ise 4,0 (6,9) olmustur.

Trombositoz

4 kontrollii ve kontrol grubuna yer verilmeyen 5 klinik ¢alismada romiplostim tedavisi alan
tim yetiskin ITP hastalarinin analizinde, 3 trombositoz vakasi bildirilmistir, n=271. Bu
3 vakadan herhangi birinde trombosit sayisinin yiikselmesi ile iliskili bir klinik sekel
bildirilmemistir.

Pediyatrik hastalarda trombositoz, yaygin olmayan siklikta (>1/1.000 ila <1/100) 1 vakada
goriilmistiir ( %0,4). 3. derece ve listii veya ciddi trombositoz goriilme sikligi 1°dir. (%0,4).

Tedavinin sonlandirilmasindan sonra trombositopeni

4 kontrollii ve kontrol grubuna yer verilmeyen 5 klinik ¢alismada, romiplostim tedavisi alan
tim yetigkin ITP hastalarinin analizine dayanarak, tedavinin sonlandirilmasindan sonra
4 trombositopeni vakasi bildirilmistir, n=271 (bkz. B6liim 4.4).

Mevcut Miyelodisplastik Sendromun Ilerlemesi (MDS)

Yetigkin romiplostim alan MDS’li hastalar {izerinde gerceklestirilen randomize plasebo
kontrollii bir calismada plaseboya kiyasla romiplostim alan hastalarda MDS hastaliginin
AML’ye progresyon sergiledigi vakalarin sayisal olarak daha yiiksek ve blast hiicrelerinde
gecici artiglar olmasi nedeniyle erken sekilde durdurulmustur. MDS hastalifinin AML’ye
progresyon sergilediginin goézlendigi vakalar arasinda baslangicta MDS RAEB-1
siniflandirmasina sahip olan hastalarin AML’ye progresyon olasiliginin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4). Genel sagkalim plasebo ile benzer saptanmistir.

Kemik iliginde retikiilin artist

Yetiskinlerde yapilan klinik calismalarda, 271 hastanin 4’iinde romiplostim tedavisi, kemik
iliginde retikiilin birikmesi nedeniyle sonlandirilmistir. Ek olarak 6 hastada, kemik iligi
biyopsisinde retikiilin gézlenmistir. (bkz. Boliim 4.4).
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Calisma sirasinda yapilmis degerlendirilebilir bir kemik iligi biyopsisi olan hastalarda yapilan
bir pediyatrik klinik ¢alismada (bkz. Boliim 5.1), 27 hastanin 5’inde (%18,5) romiplostim
maruziyetinden sonra 1.yilda (kohort 1) ve 36 hastanin 17’sinde (%47,2) romiplostim
maruziyetinden sonra 2. yilda (kohort 2) retikiilin artis1 ortaya ¢cikmistir. Bununla birlikte hi¢bir
hasta, baslangicta veya tedavi sirasinda altta yatan ITP tanisi ile uyumlu olmayan herhangi bir
kemik iligi anormalligi sergilememistir.

Immiinojenisite

Yetiskin ITP hastalariyla yapilan klinik ¢alismalarda romiplostime ve TPO’ya kars1 gelisen
antikorlar incelenmistir. Hastalarin, sirasiyla %5,7 (60/1.046) ve %3,2’sinde (33/1.046)
romiplostim ve TPO’yu baglayici antikor gelisimi pozitif iken, sadece 4 hastada romiplostim
tizerinde noétralizan etki gdsteren antikor pozitif saptanmistir, fakat bu antikorlar endojen TPO
ile capraz reaksiyona girmemistir. Bu 4 hastanin 2’sinde, hastanin son zaman noktasinda
romiplostim i¢in noétrlestirici antikor testiyle negatif sonu¢ alinmis (gegici pozitif), 2 hastanin
ise son zaman noktasinda da pozitif oldugu kaydedilmistir (persistan antikorlar). Romiplostime
ve TPO’ya karst Onceden var olan antikor insidanst sirasiyla %3,3 (35/1.046) ve
%3,0 (31/1.046)’tlir.

Pediyatrik caligmalarda herhangi bir andaki romiplostimi baglayici antikor insidansi
%9,6 (27/282) olmustur. Baglangigta 27 hastanin 2’sinde dnceden var olan baglayici, ndtralize
edici olmayan romiplostim antikorlar1 tespit edilmistir. Ek olarak %2.,8’inde (8/282)
romiplostime kars1 notralize edici antikorlar gelismistir. Hastalarin toplam %3,9’unda (11/282)
romiplostim tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda TPO’yu baglayici antikorlar ortaya
cikmigtir. Bu 11 hastanin 2’sinde TPO’ya kars1 6nceden beri mevcut olan noétralize edici
olmayan baglayici antikor tespit edilmistir. TPO’ya notrlestirici antikorlar i¢in baglangigta
negatif sonug¢ alinan bir goniilliilde (%0,35), ¢alisma sirasinda baslangi¢ sonrasi zayif pozitif
bir sonu¢ alinmistir (anti-romiplostim antikorlarinin siirekli negatif oldugu kaydedilmistir).
Goniilliintin TPO’ya nétrlestirici antikorlar i¢in gegici bir antikor yaniti verdigi, calisma
doneminde test yapilan son zaman noktasinda goniilliiniin sonucunun negatif oldugu
gorilmiistiir.

Pazarlama sonrasi kayit ¢aligmasina, 19 onaylanmis pediyatrik hasta dahil edilmistir. Tedavi
sonrast romiplostimi baglayici antikor insidanst %16 (3/19) olmustur. Bunlarin %5,3’1 (1/19)
romiplostimi notralize edici antikor agisindan pozitifti. TPO’ya karst antikor tespit
edilmemistir. Bu calismaya 184 onaylanmis yetiskin hasta dahil edilmistir. Bu hasta grubu i¢in,
tedavi sonrast romiplostimi baglayict antikor insidanst %3,8 (7/184)’dir ve bunlarin
%0,5°1 (1/184) romiplostimi nétralize edici antikor goriilmesi acisindan pozitiftir. Yetiskin
hastalarin toplam %2,2 sinde (4/184) TPO’yu baglayan ve nétralize edici olmayan antikor
gelismistir.

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite potansiyeli mevcuttur. Eger
ndtrlestirici antikor olusumundan siiphelenilirse, antikor testi yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Kontrollii 2 ve kontrollii olmayan 3 klinik ¢alismada, ITP tanis1 konulmus olan 282 pediyatrik

vakaya romiplostim tedavisi uygulanmistir. Mediyan tedaviye maruziyet siiresi 65,4 hafta
olmustur. Genel olarak giivenlilik profili yetiskinlerde goriilene benzer sekildedir.
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Pediyatrik advers reaksiyonlar, hasta insidansinin romiplostim kolunda plasebo kolundan en
az %5 daha yiliksek ve hasta insidansinin romiplostimle tedavi edilen hastaliklarda en az
%S5 oldugu pediyatrik ITP randomize giivenlilik calismalarinin sonuglarindan (kontrollii
2 klinik ¢alisma) ve yine pediyatrik ITP giivenlilik ¢alismalarinin sonuglarinin her birinden
(2 kontrollii ve 3 kontrollii olmayan klinik ¢calisma) elde edilmistir.

1 yas ve iizerindeki pediyatrik ITP hastalarinda goriilen en yaygin advers reaksiyonlar iist
solunum yolu enfeksiyonu, rinit, oksiirilk, orofarengeal agri, iist abdominal agri, diyare,
dokiintii, ates, kontlizyon (¢ok yaygin olarak bildirilmistir (> 1/10)) ve farenjit, konjuktivit,
kulak enfeksiyonu, gastroenterit, siniizit, purpura, iirtiker ve periferik 6dem (yaygin olarak
bildirilmistir (> 1/100 ila < 1/10))’dir.

Orofarengeal agri, iist abdominal agri, rinit, farenjit, konjuktivit, kulak enfeksiyonu, siniizit ve
periferik 6dem yetiskin ¢aligmalarindakilere kiyasla pediyatrik ¢aligmalarda ek olarak goriilen
advers reaksiyonlardir.

Yetisinlerde goriilen advers reaksiyonlarin bazilari, pediyatrik hastalarda daha sik
bildirilmistir. Oksiiriik, diyare, dokiintii, ates ve kontiizyon gibi advers reaksiyonlar pediyatrik
hastalarda c¢ok yaygin (>1/10), purpura ve f{rtiker ise pediyatrik hastalarda yaygin
(> 1/100 ila < 1/10) olarak bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Tek doz 1.000 mcg/kg uygulanan siganlarda veya tekrarlanan 500 mcg/kg romiplostim
uygulamalarinin ardindan maymunlarda (10 mcg/kg’lik maksimum klinik dozun sirastyla
100 veya 50 kat1) higbir advers etki gozlenmemistir.

Doz asimi durumunda, trombosit sayisinda fazla bir artis gozlenebilir ve bu durum
trombotik/tromboembolik komplikasyonlara yol agabilir. Eger trombosit sayisinda asir1 artis
olursa, NPLATE kullanimi sonlandirilmali ve trombosit sayisi takip edilmelidir. Dozlama ve
uygulama oOnerilerine uygun olarak NPLATE ile tedaviye yeniden baslanilmalidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.4)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler, diger sistemik hemostatikler
ATC kodu: B02BX04

Etki mekanizmasi
NPLATE, trombosit liretimini artirmak i¢cin TPO reseptorii yoluyla (cMpl olarak da bilinir)
hiicre i¢i transkripsiyonel mekanizmalara sinyal génderen ve aktive eden bir Fc-peptit fiizyon
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proteinidir (peptikor). Peptikor molekiilii bir insan immiinoglobulini IgG1 Fc alanindan olusur
ve her bir tek zincirli alt birim, 2 TPO reseptdr baglayici alana sahip olan bir peptit zincirine C
ucundan kovalent bag ile baglidir.

NPLATE, endojen TPO ile herhangi bir aminoasit dizisi homolojisine sahip degildir. Klinik
oncesi ve klinik c¢alismalarda hicbir anti-romiplostim antikor endojen TPO ile capraz
reaksiyona girmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Romiplostimin giivenliligi ve etkililigi 3 yila varan siirekli tedavi siiresince degerlendirilmistir.
Klinik ¢aligmalarda uygulanan romiplostim tedavisi trombosit sayisinda doza bagl artiglar ile
sonuclanmistir. Trombosit sayisi ilizerinde maksimum etkiye erisilene kadar gecen siire
yaklagik 10-14 giindiir ve dozdan bagimsizdir. ITP’li hastalarda 1 ila 10 mcg/kg’lik tek bir
subkutan romiplostim dozunun ardindan pik trombosit sayisinin 2 ila 3 haftalik bir periyodda
baslangictaki trombosit sayisindan 1,3 ila 14,9 kat daha fazla oldugu ve yanmitin hastalar
arasinda degiskenlik sergiledigi goriilmustiir. 1 veya 3 mcg/kg’lik 6 haftalik romiplostim dozu
almis olan ITP’li hastalarin cogunda trombosit sayilarmin 50 ila 450 x 10°/L araliginda oldugu
goriilmistiir. ITP klinik ¢alismalarinda romiplostim alan 271 hastanin 55’1 (%20) 65 yas ve
iizeri ve 27’s1 (%10) 75 yas ve lizeri idi. Plasebo kontrollii calismalarda yasl hastalarla daha
geng hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik acisindan genel bir fark gézlenmemistir.

Plasebo kontrollii pivot ¢alismalarda elde edilen sonuglar

Romiplostimin giivenlilik ve etkililigi, calismaya katilmadan once en az bir tedavi
tamamlanmis ve bu ITP hastalar1 spektrumunun temsilcisi olan, yetiskin, ITP hastalarinda iki
placebo-kontrollii, ¢ift kor ¢alismada incelenmistir.

Calisma 1 (20030212) splenektomi yapilmamis olan ve daha onceki tedavilere yeterli yanit
vermemis veya Onceki tedavileri tolare edememis hastalar1 incelemistir. Hastalar ¢alismaya
katildiklar1 anda yaklasik 2 yildir ITP tanmis1 almistir. Hastalar, ¢alismaya katilmadan 6nce
medyan 3 (1 ila 7 araliginda) ITP tedavisi gdrmiistlir. Daha 6nceki tedaviler kortikosteroidler
(tim hastalarin %90°1), immunoglobulinler (%76), rituksimab (%29), sitotoksik tedaviler
(%21), danazol (%11) ve azatiyoprindir (%5). Hastalarin ¢alismaya baslandigindaki medyan
trombosit sayis1 19 x 10%/L"dir.

Calisma 2 (20030105) splenektomi yapilmis ve trombositopenisi devam eden hastalari
incelemistir. Hastalara c¢aligmaya katildiklar1 anda yaklasik 8 yildir ITP teshisi almistir.
Splenektomiye ek olarak, hastalar ¢alismaya katilmadan 6nce medyan 6 (3 ila 10 araliginda)
ITP tedavisi gormiistiir. Daha Onceki tedaviler kortikosteroidler (tiim hastalarin %98’1),
immunoglobulinler (%97), rituksimab (%71), danazol (%37), sitotoksik tedaviler (%68) ve
azatiyoprindir (%?24). Hastalarin calismaya basladigindaki medyan trombosit sayisi
14 x 10°/L"dir.

Her iki ¢alisma da benzer bigimde dizayn edilmistir. Hastalar (> 18 yas) 2:1 oraninda,
baslangi¢ dozu 1 mcg/kg romiplostim veya placebo alacak sekilde randomize edilmistir.
Hastalara 24 hafta boyunca, haftada bir kez olmak iizere tek subkutan enjeksiyon
uygulanmistir. Dozlar trombosit sayilar1 korunacak sekilde (50 ila 200 x 10°/L) ayarlanmustir.
Her iki calismada da etkililik, siirekli trombosit yanitina ulasan hasta oranindaki artis ile tespit
edilmistir. Mediyan ortalama haftalik doz, splenektomi uygulanmis hastalar i¢in 3 mcg/kg,
splenektomi uygulanmamis hastalar i¢inse 2 mcg/kg olmustur.
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Her iki ¢alismada da romiplostim alan hastalarin anlamli diizeyde daha yiiksek bir oram
plasebo alan hastalara kiyasla siirdiiriilebilen bir trombosit yanitina ulagsmistir. Plasebo
kontrollii ¢alismalarda romiplostim, 6 aylik tedavi periyodunda calismanin ilk 4 haftasinin
ardindan hastalarin %50 ila %70’inde trombosit sayilarini > 50 x 10°/L’de idame ettirmistir.
Plasebo grubunda hastalarin %0 ila %7’si 6 aylik tedavi sirasinda bir trombosit yanit1 elde
edebilmistir. Kilit etkililik sonlanma noktalarinin bir 6zeti agagida sunulmaktadir.

Plasebo kontrollii calismalardan elde edilen kilit etkililik sonuclarinin ézeti

Calisma 1 Calisma 2 Kombine

splenektomi yapilmamis | splenektomi yapilmis | calisma 1 & 2

hastalar hastalar

Romiplostim | Plasebo Romiplostim | Plasebo | Romiplostim Plasebo

(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)

Siirekli
trombosit
yanmiti  olan | 25 (%61) 1 (%5) 16 (%38) 0 (%0) 41 (%50) 1 (%2)
hasta sayis1
(%)

) ) .0 ) ) ) -0 (%O’%16 V) .0 V) .0
(%95 CI) | (%45;%76) | (%0; %24) | (%24; %54) ) (%38; %61) | (%0; %13)
p-degeri <0,0001 0,0013 <0,0001

Genel

trombosit

yaniti  olan | 36 (%88) 3 (%14) 33 (%79) 0 (%0) 69 (%83) 3 (%7)
hasta sayisi

(%)"

0 0 -0 0/2.0 0 -0 (%0; %16 () .0 0/9.0
(% 95CI) | (%74;%96) | (%3;%36) | (%63; %90) ) (%73; %91) | (%2; %20)
p-degeri <0,0001 <0,0001 <0,0001

Trombosit
yamth 15 1 12 0 14 I
ortalama
hafta sayisi®
(SS) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5
p-degeri <0,0001 <0,0001 <0,0001
Kurtarici
tedavisi
gereken 8 (%20) 13 (%62) 11 (%26) 12 (%57) 19 (%23) 25 (%60)
hasta sayis1
(%)°
(% 95 CI) (%9; %35) (%38)’ 7082 (%14;%42) (%33)’ w7 (%14; %33) | (%43; %74)
p-degeri 0,0010 0,0175 <0,0001
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Cahisma 1 Calisma 2 Kombine
splenektomi yapilmamis | splenektomi yapilmis | calisma 1 & 2
hastalar hastalar
Romiplostim | Plasebo Romiplostim | Plasebo | Romiplostim Plasebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=283) (n=42)
Sabit doz ile
siirekli
;2‘:1‘3:’05‘213“ 21 (%51) 0 (%0) 13 (%31) 0 (%0) 34 (%41) 0 (%0)
hasta sayis1
(Y0)*
0 0 . 0 0/0)- 0 0 .0 (%0;%16 () .0 /() 0
(% 95CI) | (%35;%67) | (%0; %16) | (%18; %47) ) (%30; %52) | (%0; %8)
p-degeri 0,0001 0,0046 <0,0001

2 Siirekli trombosit yaniti, tedavi siirecinin herhangi bir zamaninda kurtarici tedavi olmaksizin ¢alismanin 18-25
haftalar1 arahginda 6 veya daha fazla kere haftalik trombosit sayisiin > 50 x 10%L olmasi seklinde olarak
tanimlanmustir.

® Genel trombosit yaniti, siirekli veya gecici trombosit yanitlarina ulasmak olarak tanimlanmustir. Gegici trombosit
yaniti, ¢alismanin 2-25 haftalar1 araliginda siirekli trombosit yaniti olmadan, 4 veya daha fazla kere haftalik
trombosit sayismnm > 50 x 10°/L olmasi olarak tanimlanmustir. Hastanin, kurtarici ilag tedavisinden sonra 8 hafta
icinde haftalik bir yanit1 olmayabilir.

¢ Trombosit yanith hafta sayisi, galigmanin 2-25 haftalari araliginda trombosit sayisinin > 50 x 10%/L oldugu hafta
sayis1 olarak tamimlanmistir. Hastanin, kurtarici ilag tedavisinden sonra 8 hafta iginde haftalik bir yaniti
olmayabilir.

4 Kurtarici tedaviler trombosit sayismi yiikseltmek igin uygulanan herhangi bir tedavi olarak tanimlanmustir.
Kurtaric1 ilag tedavisine ihtiyag duyan hastalar siirekli trombosit yaniti icin degerlendirilmemistir. Caligma
sirasinda izin verilen kurtarict tedaviler IVIG, trombosit transfiizyonlarr, anti-D immiinoglobulin ve
kortikosteroidlerdir.

¢ Sabit doz, tedavinin son 8 haftasinda + 1 mcg/kg araliginda korunan doz olarak tanimlanmaistir.

Splenektomi uygulanmamis olan hastalarda standart tedaviye (SOC) kiyasla olan ¢alisma
sonuglart

Calisma S3 (20060131), romiplostim veya standart tibbi tedavi (SOC) niteligindeki yaklagimin
uygulandig1 ve yetiskinler {izerinde gergeklestirilmis olan agik etiketli, randomize, 52 haftalik
bir calismadir. Bu calismada trombosit sayilart <50 x 10%L olan ve splenektomi
uygulanmamis olan ITP’li hastalar degerlendirilmistir. 3 mcg/kg seklinde bir dozla baglanarak
ve trombosit sayilarim1 50ile 200 x 10°/L arasinda korumak iizere calisma boyunca
1-10 mcg/kg araliginda ayarlama yapilarak 157 hastaya subkutan (SC) enjeksiyonla haftada bir
romiplostim uygulanmistir, 77 hasta standart kurumsal protokole gore tedavi edilmis veya
terapotik kilavuzlara uygun sekilde standart tedaviler almstir.

Splenektomiye iliskin genel hasta insidanst oran1 romiplostim grubunda %38.9
(157 hastanin 14°ii) standart tedavi (SOC) grubunda ise %36,4 (77 hastanin 28’i) olarak
belirlenmistir ve olasilik orani (romiplostim ile SOC karsilagtirmasi) 0,17 (%95 CI: 0,08; 0,35)
olarak hesaplanmuistir.

Tedavi basarisizligina iliskin genel hasta sayis1 esasli insidans orani romiplostim grubunda
%11,5 (157 hastanin 18°1) SOC grubunda ise %29,9 (77 hastanin 23’ii) olarak belirlenmistir ve
olasilik orani (romiplostim ile SOC karsilastirmasi) 0,31 (%95 CI: 0,15; 0,61) olarak
hesaplanmustir.

Romiplostim grubuna randomize edilmis olan 157 hastanin {i¢ii romiplostim almamustir.
Romiplostim alan 154 goniillii i¢in medyan toplam romiplostim maruziyeti 52 haftadir ve
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verilen aralik 2 ila 53 haftadir. En sik kullanilan haftalik doz 3-5 mcg/kg’dir (sirasiyla
25.-75. ylizdelik dilim; medyan 3 mcg/kg).

Standart tedavi (SOC) grubuna randomize edilmis olan 77 hastanin ikisi herhangi bir standart
tedavi (SOC) almamistir. En az bir doz SOC almis olan 75 hastanin toplam mediyan standart
tedavi (SOC) maruziyeti 51 hafta olmustur ve 0,4 ile 52 hafta arasinda degismistir.

Kabul edilen eszamanli ITP medikal tedavilerin azaltilmasi

Yetiskinler iizerinde gerceklestirilen her iki plasebo kontrollii, ¢ift kor calismada da, hali
hazirda sabit dozlama programinda ITP medikal tedavi alan hastalarin bu medikal tedavilere
caligma siiresince devam etmesine izin verilmistir (kortikosteroidler, danazol ve/veya
azatiyoprin). Calismanin baglangicinda 21 splenektomi yapilmamis ve 18 splenektomi
yapilmis hasta calisma sirasinda ITP medikal tedavisi (6ncelikle kortikosteroid) almustir.
Romiplostim alan tiim splenektomi yapilmis hastalar (%100), plasebo alan hastaya (%17)
kiyasla tedavinin sonunda aldig1 dozu %?25’ten fazla azaltabilmis veya eszamanli ITP medikal
tedavilerine son vermistir. Romiplostim alan splenektomi yapilmamis hastalarin %731,
plasebo alan hastaya (%50) kiyasla ¢calismanin sonunda aldig1 dozu %25 ten fazla azaltabilmis
veya eszamanli ITP medikal tedavilerine son vermistir (bkz. Boliim 4.5).

Kanama vakalar

Tiim yetiskin ITP klinik programi kapsaminda, kanama vakalar1 ile trombosit sayis1 arasinda
ters orantili bir iligki gézlenmistir. Klinik agidan anlamli (3. derece ve iistii) tiim kanama
vakalar1 trombosit sayis1 <30 x10°/L iken goriilmiistiir. 2. derece {istii tiim kanama vakalar1
trombosit sayis1 <50 x 10%/L iken goriilmiistiir. NPLATE ve plasebo ile tedavi uygulanan
hastalar arasinda kanama olaylarinin genel insidansi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir.

Yetigkinler lizerinde gergeklestirilen plasebo kontrollii iki ¢alismada, 9 hastada ciddi siddette
kanama vakas1 raporlanmistir (5 [%6,0] romiplostim, 4 [%9,8] plasebo); Olasilik Orani
[romiplostim/plasebo] = 0,59; %95 CI = (0,15; 2,31)). 2 veya daha yliksek derecede kanama
vakalar1 romiplostim ile tedavi edilen hastalarin %15’inde, plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%34’linde rapor edilmistir (Olasilik Orany;
[romiplostim/plasebo] = 0,35; %95 CI = (0,14; 0,85)).

Pediyatrik hastalar:

Romiplostimin giivenlilik ve etkililigi plasebo kontrollii ¢ift-kor iki ¢alismada incelenmistir.
Calisma 4 (20080279) 24 haftalik romiplostim tedavisini i¢eren bir Faz 3 ¢alismasi; Calisma 5
(20060195) ise 12 haftalik romiplostim tedavisini iceren bir Faz 1 /2 ¢alismasidir (4 haftalik
farmakokinetik inceleme siiresince alinan, tedaviye yanit veren uygun hastalarda, 16 haftaya
kadar).

Her iki ¢aligmaya da splenektomi durumundan bagimsiz olarak, trombositopenisi olan (iki
calismada da ortalama 2 trombosit sayis1 <30 x 10°/L iken saymmlardan higbirinin
> 35 x 10°/L olmadig1) ITP tanis1 konulan pediyatrik hastalar ( > 1 yas ila < 18 yas) alinmistir.

Calisma 4’te 62 hasta 2:1 oraninda, romiplostim (n = 42) veya placebo (n = 20) alacak sekilde
randomize edilmisler ve 3 yas kohortundan birine ayrilmiglardir. Romiplostimin 1 mcg/kg olan
baslangic dozu ve dozlar, trombosit sayist korunacak (50 ila 200 x 10°/L) sekilde
ayarlanmistir. En sik kullanilan haftalik doz 3-10 mcg/kg ve ¢alismada izin verilen en yiiksek
doz ise 10mcg/kg olmustur. Hastalara 24 hafta boyunca, haftada bir kez olmak iizere tek
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subkutan enjeksiyon uygulanmistir. Bu 62 hasta i¢inde 48 hastanin ITP siiresi > 12 ay olmustur
(32 hasta romiplostim almistir, 16 hasta ise plasebo almaistir).

Primer sonlanim noktasi, tedavinin 18 ila 25. haftalar arasinda, en az 6 kere haftalik trombosit
say1s1 > 50 x 10°/L ye ulasmas1 seklinde tanimlanan siirekli yanit sikliginm tespiti olmustur.
Genel olarak, plasebo koluna kiyasla romiplostim kolundaki hastalarin anlamli oranda daha
biiyiik kismi1 primer sonlanim noktasina ulasmistir (p=0,0018). Romiplostim kolundaki toplam
22 hastada (%52) siirekli trombosit yanit1 olusurken, plasebo kolunda ise 2 hastada (%10)
stirekli yanit goriilmistiir: > 1 ila < 6 yas %38 e kars1 %25; > 6 ila <12 yas %56 ya kars1 %11;
> 12 ila < 18 yas %56 kars1 0.

ITP siiresinin > 12 ay oldugu hasta alt grubunda ayni zamanda siirdiiriilebilen yanit
insidansinin da romiplostim kolunda plasebo koluna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p=0,0022). Romiplostim kolunda toplam 17 hasta (%53,1), plasebo
kolunda ise 1 hasta (%6,3) siirdiiriilebilen trombosit yanitina ulasmistir. : >1 ila <6 yas
%28,6’ya karsilik %25;> 6 ila <12 yas %63,6’ya karsilik %0;> 12 ila < 18 yag %57,1’e
karsilik %0.

Birlesik kanama epizodu, klinik olarak anlamli kanama vakalar1 veya tedavinin
2. ila 25. haftas1 arasindaki doneminde, klinik olarak anlamli kanamay1 dnlemek i¢in kurtarici
ilag kullanimi olarak tanimlanmistir. Klinik olarak anlamli kanama tanimi, Advers Olaylar i¢in
Temel Terminoloji Kriterleri versiyon 3.0 (CTCAE) uyarinca 2. derece ve iistii kanama
durumu olarak tanimlanmistir. Birlesik kanama epizodlarinin ortalama (SS) sayisi romiplostim
kolunda 1,9 (4,2), plasebo kolunda ise 4,0 (6,9) olmustur ve mediyan (Q1, Q3) kanama olay1
sayisinin romiplostim kolunda 0 (0; 2), plasebo kolunda ise 0,5 (0; 4,5) oldugu belirlenmistir.
ITP siiresi >12 ay olan hastalardan olusan alt grupta birlesik kanama episodlarinin ortalama
(SS) sayis1 romiplostim kolunda 2,1 (4,7), plasebo kolunda ise 4,2 (7,5) olmustur ve mediyan
(Q1, Q3) kanama olayr sayisinin romiplostim kolunda 0 (0,2), plasebo kolunda ise 0 (0,4)
oldugu belirlenmistir. Kurtarma ilaci kullanimi1 insidansina yonelik istatistiksel testler anlamli
degerler ortaya koymadigindan, birlesik kanama episodu sayis1 sonlanma noktasina yonelik
herhangi bir istatistiksel test gerceklestirilmemistir.

Calisma 5’te 22 hasta 3:1 oraninda, romiplostim (n = 17) veya plasebo (n = 5) alacak sekilde
randomize edilmislerdir. Doz her 2 haftada bir 2 mcg/kg lik artislarla yiikseltilmistir ve hedef
trombosit sayist >50 x 10°/L dir. Romiplostim tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek siklikta trombosit yanitina ulasilmistir.
(p=0,0008). Bu 22 hastadan 17’sinde ITP siiresi > 12 aydir (14 hasta romiplostim, 3 hasta
plasebo almistir). Romiplostim tedavisi plasebo ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli oranda daha ytiiksek siklikta trombosit yanitina ulasilmistir (p=0,0147).

Daha 6nce gerceklestirilmis bir romiplostim ¢alismasini (¢calisma S4 dahil) tamamlamis olan
pediyatrik hastalarin, ITP’li trombositopenik pediyatrik hastalarda uzun siireli romiplostim
dozu uygulamasinin giivenliliginin ve etkililiginin degerlendirildigi acgik etiketli bir uzatma
caligmast olan ¢aligma S6 (20090340)’ya katilmasina izin verilmistir.

Bu caligmaya, ¢aligma S4’{i tamamlamis olan 54 hastanin (%82) de aralarinda oldugu toplam
66 hasta alinmistir. Bu hastalardan 65’1 (%98,5) en az bir doz romiplostim almistir. Mediyan
(Q1, Q3) tedavi siiresi 135,0 hafta (95,0 hafta, 184,0 hafta) olarak hesaplanmistir. Mediyan
(Q1, Q3) ortalama haftalik doz 4,82 mcg/kg (1,88 mcg/kg, 8,79 mcg/kg) olarak hesaplanmistir.
Tedavi periyodu sirasinda hastalar tarafindan en sik sekilde alinan doza iliskin mediyan
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(Q1,Q3) deger 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg, 10,0 mcg/kg) olmustur. Calismaya alinan bu
66 hastanin 63’tinde ITP siiresinin > 12 ay oldugu belirlenmistir. Bu 63 hastanin tiimii en az
1 doz romiplostim almistir. Mediyan (Q1, Q3) tedavi siiresi 138,0 hafta (91,1 hafta,
186,0 hafta) olarak hesaplanmistir. Mediyan (Q1, Q3) ortalama haftalik doz 4,82 mcg/kg
(1,88 meg/kg, 8,79 mcg/kg) olarak hesaplanmistir. Tedavi periyodu sirasinda hastalar
tarafindan en sik sekilde alinan doza iliskin mediyan (Q1,Q3) deger 5,0 mcg/kg (1,0 mcg/kg,
10,0 mcg/kg) olmustur.

Calismada trombosit yanitina iligkin genel hasta insidansi (kurtarma ilact kullanilmadan,
1 veya daha fazla trombosit sayimi > 50 x 10°/L) %93,8 (n = 61) olarak hesaplanmustir ve yas
gruplan arasinda benzerlik sergilemistir. Tiim hastalarda trombosit yanit1 gozlenen mediyan
(Q1, Q3) ay sayis1 30,0 ay (13,0 ay; 43,0 ay) ve calismada kalinan mediyan (Q1, Q3) siire
34,0 ay (24,0 ay; 46,0 ay) olmustur. Tiim hastalarda trombosit yanit1 gézlenen aylarin mediyan
(Q1, Q3) yiizdesi %93,33 (%67,57; %100,00) olarak hesaplanmistir ve yas gruplar arasinda
benzerlik sergilemistir.

ITP siiresinin > 12 ay oldugu hasta alt grubunda trombosit yanit1 agisindan gozlenen genel
hasta insidansit %93,7 (n=59) olarak belirlenmistir ve yas gruplar1 arasinda benzerlik
sergilemistir. Tiim hastalarda trombosit yanit1 gézlenen mediyan (Q1, Q3) ay sayis1 30,0 ay
(13,0 ay; 43,0 ay) ve calismada kalinan mediyan (Q1, Q3) siire 35,0 ay (23,0 ay; 47,0 ay)
olmustur. Tiim hastalarda trombosit yanit1 gozlenen aylarin mediyan (Q1, Q3) yiizdesi %93,33
(%67,57; %100,00) olarak hesaplanmistir ve yas gruplari arasinda benzerlik sergilemistir.

Kurtarma ilaci kullanmis olan 23 hasta (%35,4) ve baslangigta eszamanli ITP ilac1 kullanan
5 hasta (%7,7) dahil toplam 31 hasta (%47,7), ¢alisma sirasinda eszamanli ITP tedavisi
gormiistiir. Eszamanli ITP ilact kullanimina iligkin hasta prevalansi, ¢alismanin seyri sirasinda
azalma yoniinde bir egilim ortaya koymustur: %30,8’den (1. haftadan 12. haftaya) < %20,0’a
(13. haftadan 240. haftaya) ve ardindan 240. haftadan ¢aligmanin sonuna kadar %0.

ITP siiresi >12 ay olan hasta alt grubunda 29 hasta (%46,0) calisma sirasinda eszamanli ITP
tedavisi kullanmistir ve kurtarma ilaci kullanan 21 hasta (%33,3) ile baglangi¢ta eszamanli ITP
ilact kullanan 5 hasta (%7,9) bunlara dahildir. Eszamanli ITP ilact kullanimina iliskin hasta
prevalansi, calismanin seyri sirasinda azalma yoniinde bir egilim ortaya koymustur: %31,7 den
(1. haftadan 12. haftaya) < %:20,0’a (13. haftadan 240. haftaya) ve ardindan 240. haftadan
caligmanin sonuna kadar %0.

Kurtarma ilac1 kullanimina iligkin hasta prevalansi, ¢alismanin seyri sirasinda azalma yoniinde
bir egilim ortaya koymustur: %24,6’dan (1. haftadan 12. haftaya) < %13,0’a (13. haftadan
216. haftaya) ve ardindan 216. haftadan sonra ¢aligmanin sonuna kadar %0. ITP siiresi >12 ay
olan hastalardan olusan alt grupta kurtarma ilac1 kullanimina iligkin hasta prevalansinda,
caligmanin seyri sirasinda benzer bir azalma gézlenmistir: %25,4’ten (1. haftadan 12. haftaya)
<%13,1’e (13. haftadan 216. haftaya) ve ardindan 216. haftadan sonra ¢aligmanin sonuna
kadar %0.

S7 Calismast (20101221), en az 6 aydir ITP tanis1 bulunan ve 6nceden en az 1 ITP tedavisi
(romiplostim hari¢) almis olan veya diger ITP tedavileri i¢in uygun olmayan 203 pediyatrik
hastayla yiiriitiilen bir faz 3, uzun donem, tek tedavi kollu, agik etiketli, cok merkezli
caligmadir. Romiplostim, haftada bir kez subkutan enjeksiyon olarak 1 mcg/kg dozundan
baslanarak, platelet sayisinda 50 x 10%/L ila 200 x 10%/L hedef araligina ulasmak icin haftalik
artiglarla maksimum doz 10 mcg/kg olacak sekilde uygulanmistir. Hastalarin medyan yasinin
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10 (aralik: 1 ila 17 yas) ve medyan tedavi siiresinin 155,9 hafta (aralik: 8,0 ila 163,0) oldugu
kaydedilmistir.

Romiplostime baglandiktan sonraki 6 ay i¢inde, son 4 haftada kurtarici ilag kullanilmaksizin
platelet yanitinin (platelet sayis1 > 50 x 109/L) devam ettigi zamanin ortalama (SS) ve medyan
ylizde oranlar sirastyla %50,57 (37,01) ve %50,0 olmustur. Toplamda altmis goniillii (%29,6)
kurtarict ilaglar kullanmistir. Kurtaric1 ilaglara (kortikosteroidler, platelet transfiizyonlar,
IVIG, azatiyoprin, anti-D immiinoglobulin ve danazol) izin verilmistir.

S7 Calismasinda ayrica romiplostim tedavisi alan pediyatrik ITP hastalarinda anormalliklerin
yant sira retikiilin ve kolajen olusumu icin kemik iligi de degerlendirilmistir. Retikiilin ve
kolajen degerlendirmeleri i¢in modifiye Bauermeister derecelendirme 6lgegi kullanilirken,
kemik iligi anormalliklerinin kanitlanmasi icin sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) kullanilmistir. Calismaya alinma sirasindaki kohort atamasina dayali olarak,
hastalar 1. yilda (1. kohort) veya 2. yilda (2. kohort) kemik iligi retikiilin ve kolajen agisindan
caligmanin baslangicindaki kemik iligiyle karsilastirma yapilarak degerlendirilmistir. Bu
2 kohorta alinan toplam 79 hasta arasindan, 1. kohorttaki 30 hastanin 27’sinin (%90) ve
2. kohorttaki 49 hastanin 36’sinin (%73,5) ¢alisma doneminde degerlendirilebilir kemik iligi
biyopsisi oldugu kaydedilmistir. Birinci kohorttaki hastalarin 9%18,5’inde (27 hastada 5) ve
2. kohorttaki hastalarin %47,2’sinde (36 hastada 17) retikiilin liflerinin olusumunda artig
bildirilmistir. Bu iki kohorttaki hastalarin hi¢birinde altta yatan ITP tanisiyla uyumsuz kolajen
fibrozili veya kemik iligi anormalligi gelismemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Romiplostimin  farmakokinetigi muhtemelen, trombositler ve megakaryositler gibi
trombopoietik serinin diger hiicrelerinin lizerindeki TPO reseptdrlerinin araci oldugu bir
hedef-aracili diizenlemeyle iligkilidir.

Emilim:

3 ila 15 mcg/kg subkutan romiplostim uygulamasi sonrasinda, ITP hastalarinda maksimum
serum romiplostim diizeyleri 7-50 saat (medyan 14 saat) sonra elde edilmistir. Serum
konsantrasyonlar1 hastalar arasinda farklilik gdstermis ve uygulanan dozla iligkili
bulunmamaistir. Serum romiplostim diizeyleri trombosit sayilari ile ters iligkili goriinmektedir.

Dagilim:
Romiplostimin intravendz uygulamasii takiben romiplostimin dagilim hacmi saglikli
gontilliilerde 0,3, 1,0 ve 10 meg/kg’lik intravendz dozlar i¢in sirastyla

122, 78,8 ve 48,2 mL/kg seklinde dogrusal olmayan bir sekilde azalmistir. Dagilim hacminin
bu dogrusal olmayan azalisi, uygulanan yiiksek dozlarda doygunluga ulagabilen romiplostimin
hedef (megakaryosit ve trombosit) aracili baglanmasi ile uyumludur.

Biyotransformasyon:
Insanlarda romiplostimin biyotransformasyonu hakkinda bilgi bulunmamaktadir.
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Eliminasyon:
ITP hastalarinda romiplostimin atilim yar1 émrii 1 ila 34 giin (medyan, 3,5 giin) araliginda yer

almistir.

Serum romiplostimin atilim1 kismen trombositlerdeki TPO reseptorlerine bagimlidir. Verilen
bir dozun sonucu olarak, trombosit sayilar yiliksek olan hastalar diisiik serum konsantrasyonlari
ile iligkilendirilmektedir ve bunun tam tersi de gecerlidir. Diger bir ITP klinik ¢alismasinda,
haftada bir uygulanan 6 romiplostim dozundan (3 mcg/kg) sonra serum konsantrasyonlarinda
birikme gozlenmemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Romiplostimin farmakokinetigi uygulanan doza ve hastalarin trombosit sayilarina bagli olarak
dogrusal degildir (bkz. Boliim 5.2 Dagilim).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Romiplostimin bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi
arastirtlmamistir. Romiplostimin farmakokinetigi yas, agirlik ve cinsiyetten klinik olarak
anlamli 6l¢iide etkilenmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sigcanlarda 4 haftaya ve maymunlarda 6 aya kadar ¢oklu doz romiplostim toksisitesi caligmalari
ylriitilmiistiir. Genel olarak, bu caligmalar sirasinda gozlenen etkiler romiplostimin
trombopoietik aktivitesi ile iligkilidir ve calisma siiresinden bagimsiz olarak benzerdir.
Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 da romiplostim uygulamasi ile iligkilidir. Test edilen tiim
dozlarda, sicanlarin kemik iliginde miyelofibroz gézlenmistir. Bu calismalarda, 4 haftalik
tedavi sonrasi iyilesme siiresinde hayvanlarda miyelofibroz gézlenmemistir, bu da tersinirligi
gostermektedir.

Sican ve maymunlar iizerinde gergeklestirilen 1 aylik toksikoloji ¢alismalarinda eritrosit sayist,
hematokrit ve hemoglobinde hafif bir diigiis gozlenmistir. Ayni1 zamanda, nétrofillere,
lenfositlere, monositlere ve eozinofillere iliskin periferik kan sayimlarinda hafif bir artis
gbzlenmis oldugundan, 16kosit {iretimi iizerinde de uyarict bir etki ortaya ¢ikmistir.
Romiplostim uygulamasinin haftada ii¢ defadan haftada bire diisiiriildiigii daha uzun stireli
kronik maymun ¢aligmasinda 6 ay siiresince romiplostim uygulandiginda eritroid ve 16kosit
soylar1 tizerinde herhangi bir etki ortaya ¢ikmamistir. Ek olarak faz 3 pivot calismalarda
romiplostim, plasebo uygulanan goniillillere kiyasla, alyuvar ve akyuvar soylarini
etkilememistir.

Notralize edici antikorlar olusmasi nedeniyle, romiplostimin sicanlardaki farmakodinamik
etkilerinin uzun stireli uygulama ile birlikte genellikle azaldig1 goriilmiistiir. Toksikokinetik
caligmalar, Olciilen konsantrasyonlarda antikorlarin herhangi bir etkilesimini ortaya
koymamigtir. Hayvan calismalarinda yiiksek dozlar test edilmis olmakla birlikte, laboratuvar
hayvanlari ile insanlar arasinda romiplostimin farmakodinamik etkisi konusundaki hassasiyet
acisindan s6z konusu olan farkliliklar ve nétralize edici antikorlarin etkilerindeki farkliliklar
nedeniyle giivenlik marjlar1 glivenilir bir sekilde hesaplanamamaktadir.
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Karsinojenez:
Romiplostimin karsinojenez potansiyeli incelenmemigtir. Dolayisiyla, romiplostimin

insanlardaki potansiyel karsinojenitesine iliskin risk konusunda halen bilgi yoktur.

Ureme toksikolojisi:

Tim gelisim caligmalarinda romiplostimin etkisini inhibe etmis olabilecek notralize edici
antikorlar olugsmustur. Fareler ve sicanlar iizerinde gerceklestirilen embriyo-fetal gelisim
caligmalarinda annenin viicut agirliginda diisiisler yalnizca farelerde tespit edilmistir. Farelerde
implantasyon sonrasi kayiplarda artis oldugu yoniinde kanit gézlenmistir. Siganlar iizerinde
gerceklestirilen bir prenatal ve postnatal gelisim calismasinda gebelik siiresinde uzama ve
perinatal yavru mortalitesi insidansinda hafif bir artig tespit edilmistir. Romiplostimin
sicanlarda plasenta bariyerini agtig1 bilinmektedir ve bu madde anneden gelismekte olan fetiise
gecerek fetal trombosit iiretimini uyarabilir. Romiplostimin sigcanlarin fertilitesi {izerinde
gozlemlenen herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-histidin, slikroz, mannitol (E421), polisorbat-20, hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in).

6.2 Gecimsizlikler

Bu {iriin Boliim 6.6°da belirtilen iirlinler disinda diger {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii

60 ay.

Sulandirdiktan sonra: Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilite, {irlin 1siktan
korunarak ve orijinal flakonu i¢inde saklandiginda, 25°C’de 24 saat siiresince ve 2°C - 8°C’de

24 saat siiresince ortaya konmustur.

Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, tibbi iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig:
takdirde, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim 6ncesindeki kosullar kullanicinin
sorumlulugu altindadir ve 1siktan korundugu taktirde normalde 25°C’de 24 saatten veya
buzdolabinda (2°C - 8°C’de) 24 saatten uzun olmamalidir.

Seyreltildikten sonra kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilite, seyreltilmis iiriin tek
kullanimlik bir enjektor i¢inde tutuldugunda 25°C’de 4 saat veya seyreltilmis {irlin orijinal
flakonu i¢inde tutuldugunda buzdolabinda (2°C - 8°C) 4 saat siiresince ortaya konmustur.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, seyreltilmis tibbi {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde, kullanim sirasindaki saklama stireleri ve kullanim Oncesindeki
kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve 1siktan korundugu taktirde normalde tek
kullanimlik enjektorler icinde 25°C’de 4 saatten veya buzdolabinda (2°C - 8°C’de) orijinal
flakonlar i¢inde 4 saatten uzun olmamalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

En fazla 24 saatlik bir periyod i¢in gecici olarak buzdolabindan oda sicakligina (25°C’ye kadar)
cikarilabilir.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

NPLATE, tipa, seal ve flip-off kapakli tek dozluk flakonlarda sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Sulandirma

NPLATE steril fakat koruyucusuz bir tibbi {iriindiir ve yalnizca tek kullanimliktir. NPLATE,
1yi aseptik uygulamaya uygun sekilde sulandirilmalidir.

250 mcg tek kullanimlik flakon 0,72 mL steril enjeksiyonluk su ile sulandirilarak
500 meg/mL’lik konsantrasyon saglanir. 250 mcg romiplostim uygulanabilmesini saglamak

icin her bir flakona ilave dolum eklenmistir (bkz. Tablo 3).

Tablo 3. Flakon Icerigi

NPLATE Tek | Romiplostimin Enjeksiyonluk Uygulanabilir Son

Kullanimhik Toplam Flakon Steril Su Hacmi Uriin ve Hacmi | Konsantrasyon

Flakon Icerigi

250 mecg 375 mcg + 10,72 mL =10,5mL iginde | 500 mcg/mL
250 meg

500 mcg 625 mcg + | 1,2mL = | ImL icinde | 500 mcg/mL
500 mcg

T1bbi {iriinti sulandirirken sadece steril su kullanilmalidir. Tibbi iirlinii sulandirirken sodyum
kloriir ¢ozeltileri veya bakteriyostatik su kullanilmamalidir.

Flakonun i¢ine enjeksiyonluk su enjekte edilmelidir. Sulandirma sirasinda, flakonun igerigi
yavasca dondiiriilebilir ve alt iist edilebilir. Flakon calkalanmamali ve kuvvetli sekilde
sallanmamalidir. Genellikle NPLATE’in ¢oziinmesi 2 dakikadan kisa stirer. Sulandirilmis
cozelti partikiilli maddeler ve renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmelidir.
Sulandirilmig ¢ozelti berrak ve renksiz olmalidir ve partikiilli madde ve/veya renk degisimi
gozlendigi takdirde uygulanmamalidir.

Uriiniin sulandirildiktan sonraki saklama kosulu i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

Kullanilmamis olan tiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Seyreltme (Hesaplanan bireysel hasta dozu 23 mcg’den diisiik oldugu takdirde
gereklidir)

Romiplostimin steril enjeksiyonluk su ile ilk sulandirma islemi sonrasinda tiim flakon
boyutlarinda 500 mcg/mL lik konsantrasyona ulasir. Hesaplanan bireysel hasta dozu
23 mcg’den diisiik oldugu takdirde (bkz. B6liim 4.2), tam dozun saglanabilmesi i¢in koruyucu
icermeyen, steril %0,9’luk sodyum Kkloriir ile 125 mcg/mL’ye ek bir seyreltme gerekir. (bkz.
Tablo 4).

Tablo 4. Seyreltme Kilavuzu

NPLATE Tek | Sulandirma flakonuna eklenecek olan | Seyreltme sonrasi
Kullammlik Flakon | koruyucusuz, steril, 9 mg/mL (%0,9) | konsantrasyon
enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢6zeltisi hacmi

250 meg 2,25 mL 125 mcg/mL

500 mcg 3,75 mL 125 mcg/mL

Seyreltme i¢in yalnizca, koruyucu icermeyen, steril %0,9’luk sodyum kloriir kullanilmalidir.
%S35 Dekstroz veya enjeksiyonluk steril su seyreltme i¢in kullanilmamalidir. Diger seyrelticiler
ile ilgili deneyim bulunmamaktadir.

Sulandirilmis tibbi iiriiniin sulandirma sonrasi saklama kosulu i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.
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