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1 WRZESNIA 2021 R.
{T)ERAPIA CAR-T KYMRIAH JEST

LEKOWEG0 B85
i RANACH PROGRANU

LECZENIE CHORYCH NA 031::5“
SIAACZKE LINFOBLASTYCZNA

Terapia CAR-T KYMRIAH jest wskazana w leczeniu:'

dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat
witgcznie, z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) z komorek
B, oporng na leczenie, ktdra znajduje sie w fazie nawrotu po
transplantacji lub w fazie drugiego bgdz kolejnego nawrotu.

Terapia CAR-T KYMRIAH jest wskazana w leczeniu:'

dorostych pacjentdéw z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komadrek B (DLBCL),
po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.

d N OVA RT I S 1. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego KYMRIAH". PL2110203106 10/2021 (tisagenlecleucel) i

do infuzji



Kymriah® (tisagenlecleucel)

¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monltorawany Umozlivi to szybkie zldentyﬂkowanle nowych informacji o bezpieczeristwia. Osoby nalezace do fachawego personelu
dziatani

medycznego powinny zglasza¢ wszelkie alania Aby jak zgtaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt ,Dziatania niepozadane’
Kymriah 1.2<10°-6x10° komdrek, dyspersja do infuzi. Posta, skiad: Dyspersja do infuzji Dyspers]a w kolorze od bezbarwnego do lekko 2éttego. Kymriah jest lmmunolaglcznq teraplq
vivo przy uzyciu wektora

antygenowy anty-CD19 (ang. chimeric antigen receptor, CAR) 1 Iub wigcej workéw lnfuzy]nych zawierajacych tacznie 1,2x10° do 6x10* zywotnych limfocytéw T poslada]acych recoptov
CAR. Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: Ten produkt leczniczy zawiera 2,43 mg sodu na ml oraz od 24,3 do 121,5 mg sodu na dawke. Wskazania: Produkt leczniczy Kymriah jest
wskazany w leczeniu: « Dzieci, mlodziezy | mlodych dorostych w wieku do 25 lat wiacznie, z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie
w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu. « Dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL), po dwéch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego. Dawkowanie: Produkt leczniczy Kymriah musi byépodawarlywwykwallﬂkowanym oérodku Teraple nalezy

pod personelu w leczeniu uktadu oraz
2z pacjentami Ieczonyml produktem Kymriah. Przed infuzja oérodek musi dysponowaé sprzstem niezbadnym do leczenia naglych na pacjenta
do zespolu o/tokln Oérodek musi posladaé dostep do dodatkowych dawek tocilizumabu w clagu 8 godzin. Produkt leczniczy Kymriah
Jest przsznaczony wyOchnlo do uzytku I produktu Kymriah trwa okoto 3-4 tygodni. Dawkowanie: Dawkowanie u dzieci
miodziezy i miodych dorostych pacjentdw z ALL z komdrek B: « Pacjml o masle ciata50 kg 0.2 do 5x10° zywych CAR-dodatnich imfocyt6w T/kg masy clafa. « Pacjenci o masie
ciata powy29] 50 kg: 01 do 2.5 x10 Zywyeh CAR-dodatrich limfocytow T (ne w oparciu o mase cial dorostych 2DLBCL: - 06 do e.\o- zywyc CAR-dodatnich

limfocytéw T (nie w oparciu o q ciata). Kondycjonowanie przed leczeniem e iah zaleca
limfodeplecyjnej, chyba, ze liczba blafych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie Jednego tygodnla poprzedzajacego infuzje wynosi s|000 krwlnok/ul Zaleca sig by infuzje

produktu Kymriah wykonywaé po 2 do 4 dni od schematu leczenia nalezy
dostepnosé produktu Kymriah, Jesli pomiedzy a Infuzjq uplyna ponad 4 tygodnie, a liczba WBC wynosi >)ooo Krwinek/}l, wéwczas nalezy
ponowié¢ chemioterapig limfodeplecyjna u pacjenta przed Kymriah. ALL z komérek B: Zalecany schemat
(30 ma/m? pe. dozylnie na dobg przez 4 dni) | cyklofosfamld (500 mg/m’ pc dozylnle nadobe przez2 dni pi i Jedli upacjenta podczas uprzednlngo
wystapito zapalenie lub pacjent P i
j Cytarabij a/m? pe. dozylni 2dni)i etopozyd (150 mg/m? pe.
dozylnie przez 3 dni poczawszy od pierwszej dawki cytarablny) DL : Zalecany schemat I to:e @5 mg/mz pc. dozylnie na dobe przez 3 dni)
i cyklofosfamid (250 mg/m? pe. dozylnie przez 3 dni poczawszy od lerwsm] dawki fludarabiny). Jedli u pacjenta podczat wystapito krwotoczne
zapalenie pqeharza w 4, stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na na krétko przed
emat: (90 yinie na dob 2 dni). C| I inaé, jesliliczba biatych
krwinek (WBC) u pac]onta wynosi 1000 kombrek/ul w czasie | tygodnia poprmdzajqcego Infnzjq produktu Kymriah. Premedykacja: Aby zminimalizowaé potencjalne ostre reakcje na infuzje
zaleca sig i lub innym lekiem przeciwhistaminowym HI w czasie okoto 30 do 60 minut przad infuzjq produktu
leczniczego Kymriah. Nie nalozy na zadnym etapie stosowaé kortykosteroidéw, z wyjatkiem stanéw naglego tycla, Ocena Kliniczna przed infuzja: L Kymrial
nalezy opdni¢ w y grupacn ryzyku. Monitorowanie pacjenta po infuzji:  Pacj nalezy przez pierwsze 10 dni po Infuz]l
pod katem objawéw zespotu wtokln. zdarzeri neurologicznych i innych dziatan toksycznych. Lekarze powinni rozwazyé
hospitalizowanie pacjenta pvm plerwsze 10 dni po infuzji lub po plerws: lub ych objawsw zespotu uwalniania cytokin i (lub) zdarzefi
neurologicznych. « Po plevwnych 10 dniach po Infuzjl pacjent powinien by¢ monltorowany wedfug uznania Iekarza . Nabezy by w bliskiej odleglosci (do
2 4 tygodnie po infuzji. Szc Dazieci i loz: ALL z komérek B: Nie przeprowadzono
badan 3 lat. DLBCL: Nie okresl i produktu Kymriah u dzieci | mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostqpne Pacjenci w podeszfym wi eku. ALL z komérek B: i produktu | Kymriah w tej populacjl pacjentéw
nie zostaly ustalone. DLBCL: Nie ma w wiieku pawyzoj 651at. Pacjenci serop: 2 i zapalenia vat HBVY),
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) lub ludzkim wiruse ie i ) Brak jest dla pacjonww z dodatnim
wiynikiem testu na obecnos¢ HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV lub czynnego zakazenia wirusem HCV. Materiat pobrany d tych nie bedzie
pvzy]mowany do wytworzenia produktu Kymriah. Przed pobraniem komérek do wytworzenia pvoduktu musl by¢ wykonane badanie przzeslewowe na obecnosé HBV, HCV i HIV, zgodnie
Sposéb Produkt leczniczy Kymriah jest wylacznie Srodki i ktdre nalezy podjac przed uzyciem
Iumdamem produktu leczniczego: Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyﬂkowane Iudzkle komérki kvwl Osoby % personelu
z produktem Kymriah powinny Yy $rodki (nosi¢ kulary aby uniknaé I choréb tak, jak
w przypadku kazdego materiatu ludzkiego. Przygotowsa infuzji: Przed (nfuz]a produktu lecmlczego Kymrlah nalezy koniecznie potwierdzié, ze tozsamosé pacjenta
zgadza si¢ pacjenta Kymriah i podania infuzji powinien by¢ skoordynowany.
° wiorka do infuzji. Nalezy wezeéniej godzing infuzi p Kymriah
tak, aby lek byt gdy pac]em bedzie g infuzji, P produktu Kymriah i przez niego y (20°C-252C)
nalozy podaé go w infuzjiw clagu 30 minut, aby zachowad . W czas Ikie przerwy w infuzji. Poc je: Produkt leczniczy Kymriah

nalezy podawac w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego niezawierajaca lateksu, bez filtra usuwa]acego leukocyty, z szybkoécia okoto 10 do 20 ml na minute, przeptywem
grawitacyjnym. Nalezy podaé w infuzji cala zawartos¢ worka (workéw). Do przeptukania cewnika przed infuzja i po infuzji nalezy uzywaé roztv hlorku sodu do
9 mag/ml (0,9%). Po podaniu petnej objetoéci produktu leczniczego Kymriah worek infuzyjny nalezy przeplukaé 10-30 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwar, o stazeniu 9 ma/ml
(0,9%) poprzez tzw. back priming (podiaczenie drugiego zestawu, otwarcie zacisku | grawitacyjne opréznienie pierwszego zestawu z catej zawartosci), aby upewnic sig, ze jak najwigksza
liczba komérek zostata podana w infuzji pacjentowi. Jesli ob]eto% produktu leczniczego Kymriah do podania wynosi 20 ml, mozna i dozylne jako Y
metode podanla czynng lub na w punkcie 6.1 (patrz ChPL). Nalezy uwzglednlé
pod: Srodki Aby zapewni¢ nalezy zachowaé
o hazwio produktu numerze serii oraz imieniu i nazwisku leczonego pacjenta przez okres 30 lat. Powodly opéznienia leczenia: Ze wzgledu na zagrozenia zwiazane z leczeniem produktem
Incznlczym Kymriah, infuzjq nalezy do Kazdego z stanow: « cigzkie dziatania dzialania pluc, serca
na + Czynne, ni zakazenie. + Czy! (ang. -host disease, GVHD). * Istotne
Kliniczni i f: I i i Oddawanne krwi, narzadow, tkanek i tkaneklkomévek Pacjenci leczeni produktem Kymriah
nie powinni byé¢ dawcami krwi, narzadéw, tkanek | ey i lub (OUN):
produktu leczniczego Kymriah u pacjentéw z czynnq bIaOacqu w OUN i czynnym cMomaklem w OUN Z tego wzgledu stosunek korzyscl do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
produktu Kymriah nie iy w tych Zesp6t 3 : Po infuzji produktu K zespot ytokin, w tym zdarzenia
do zgonu lub zagrazajace zyciu. W niemal wszystkich przypadkach rozwéj zespotu uwalniania cytokin nas\apu 'w okresie od 1do 10 dni (mediana poczatku zdarzenia: 3 dni) po infuzji
produktu Kymriah. Medi do zespotu cytokin wyniosta 8 dni. Objawami zespotu uwalniania cytokin moga by¢: wysoka goraczka, dreszcze, bél
migéni, bé| stawéw, nudnosc, wymioty, biegunka, e, wysypka, uczucie b6l glowry, dusznoéé,
narzaddw | tkanek. Moga réwniez wystapic $ci narzadow, w tym serca i arytmia, nerek watroby
y ia i (AspAT), i (AIAT) lub stazeniem bilirubiny oaékowlte] W niektérych
spotu ytokin moze wystapi¢ zaspoo (ang. DIC) z niskim
stezeniem ﬂbvvnousnu, msnéO przesigkania wloéniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS) zespot (ana. ctivation syndrome, MAS) i zespot Mmofacocvtarnv
(ang. HLH). Nalezy dokfadni pod jan tych zdarzen,
goraczki. Czynnikir izkiego zespotu ytokin u dziec imiodych dorostycn 2z ALL zkomérek B to: duza liczba komdrek nowotworowych (tumor burden) przed
leku, lub liczba komémk ych (tumor burden) PO chemioterapii limfodeplecyjnej, czynne zakazenie | wczesne wystapienie goraczki
lub zespét uwalniania cytokin po infuzji produktu Kymi ryzyka cigzkiego zespolu uwalniania cytokin u dorostych pacjentéw z DLBCL jest
duze obcigzenie nowotworem (tumour burden) przed infuzja pvoduktu Iecz'nlczego Kymriah. We wszystkich wskazaniach nalezy zapewni¢ pacjentom odpowiednia profilaktyke i leczenie
zakaisﬂ oraz Lpawnlc sig, e doszlo do pe’nego ustaplenla lstnle]qcych zakazen. Zakazenia mogq réwniez wystapi¢ podczas zespotu uwalniania cytokin i moga one zwigkszaé ryzyko

k cytokin produktu Kymriah: 2z zespolem cytokin powinno zaleze¢ wylacznie
od objawbw klhlcznych wyaqpujacych u pac]onta i opleraé sIQ na algory! w zespole cytokin pi w Tabeli 1. Terapig oparta na lekach anty-IL-6,
takIch Jak sie wzespole i lub cigzkim w zwiazku Kymriah. Jedna dawka tocilizumabu

d infuzja Kymriah. Oérodek loczanio
dawek tocilizumabu w clqgu 8 godzin, mogq byé w naglych, Zyciu pr ! nadal ia sig | sle
po podaniu u ktérych wystepuja medycznie istotne zaburzenia aynnoécl serca powinno oplevac sig na standardach leczenia
w intensywnej opiece medytznejl nalezy rozwazyé takich badar, jak W leczeniu zespotu cytokin produktu Kymriah

nie zaleca sig podawania antagonistéw czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor, TNF).
Tabela 1. Algorytm postepowania w zespole uwalniania cytokin

Nasilenie zespotu cytokin | Postqpowanie
Zespdt objawéw prodromalnych: Osobista jai podanie 2zgodnie z lokalnie obowiazujacymi
- Niewielka goraczka, uczucie | Jesli wystapi leczenia
Zespdt cytokin tagodnej o Podanie lekéw tlenu, ptyndw dozylnych i (lub) lekéw w matych dawkach,
- Jeden lub wigcej z nastepujacych objawdw: w razie koniecznosci.
- Wysoka goraczka
- Niedotlenienie narzadéw i tkanek
- tagodna hipotensja
Zespdt cytokin | +Podac leki wazopresyjne w duzej dawce lub dawkach sztuczna
lub agresywnej interwencji - jeden lub wigcej i (lub) inne érodki podtrzymujace w razie koniecznosci.
2 nastepujacych objawsw: + Podac tocilizumab.
pomimo - Pacjenci o masloclata ponize] 30 kg: 12 mg/kg mc. dozylnie w ciggu 1 godziny
podania ptynéw i leczenia - Pacjenci o kg: 8 mg/kg mc. dozylnie w ciagu 1 godziny (maksymalna dawka 800 mg)
- Nasilenie niewydolnosci oddechowej, wtym W razie ponownie podaé odstep & godzin w przypadku
nacieki plucne, zwigkszenie zapotrzebowania na tlen, braku poprawy Klinicznej.
w tym wysokoprzeptywowa tlenoterapig i (lub) w braku na druga dawke nalezy rozwazyé podanie trzeciej dawki
Koniecznosé sztucznej wentylacji i lub drodki w 2espole cytokin.

- Szybkie pogarszanie sig stanu klinicznego Nalezy siado 4 dawek facznie.

W przypadku braku poprawy kllnlczne] w ciagu 12 do 18 godzin od pierwsze] dawki tocilizumabu

lub nalezy podawa¢ metyloprednizolon w poczatkowej dawce
2 mg/ kg mc., a nastepnie w dawoe 2mg/kg mc. na dobg do czasu, gdy leki wampresy}ne i wysokoprzeptywowa
tlenoterapia nie beda juz potrzebne. Nastepnie dawke P nalezy

dziatania Podczas produktu Kymrlah czqsto ystepuja zdarzenia stany splatania lub stan
majaczeniowy | moga one by cigzkie lub zagrazaé zyciu (patrz ChPL). Inne objawy t y poziom napady afazja i mowy.
neurologicznych wystgpowata w ciagu 8 tygodni po infuzji produktu leczniczego Kymriah i byly one przemijajace. Mediana czasu do i rych zdarzen
‘wyniosta 8 dni w ALL z komérek B i 6 dni w DLBCL. Mediana czasu do ustapienia zdarzen wyniosta 7 dni w ALL z komérek B i 13 dni w DLBCL. Zdarzenla neurologiczne moga wystapic¢
z mspdein cytokin, po zespolu cytokin lub przy braku zespotu cytokin. Nalezy pod katem zdarzen
nalezy wykonac badani: i wdrozyé o wzaleznosci od
oraz zgodnie z Iokainlo oobowigzujacymi standardami leczenia. Zakazenla i gorgczka neutropeniczna: Pacjencl zczynnym, nie powinni ! nia
produktam Kymriah do czasu ustapienia zakazenia. Przed fuzji produktu infekcji powinna byé zgodna ze standardowymi wytycznymi,
od stopnia Po Infuzjl produktu Kymvlah u pacjentéw tzesto wystqpowa’y powaine zakazenia, w tym zakazenia zagrazajace Zyciu i zakazenia
pvowadzaoe do zgonu (patrz ChPL). Nalezy d katem objawéw zakazenia oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Stosownie
do sytuacji nalezy profilaktycznie podaé antybiotyki i wykonaé badanla pvmd Ieczemom i podczas locmnla pvoduktom Kymvlar\ ‘Wiadomo, ze zakazenia komplikujg przebieg i leczenie
wspélistniejacego zespotu uwalniania cytokin. Po infuzji produktu (patrz ChPL), ktéra moze wspSiwystapowac
z zespotem cytokin. W goraczki naleiy dokonac oceny zakazenia | wdrozyé odpowlodnle leczenie przez podanie antybiotykéw o szerokim
spektrum dziatania, plyndw | innego leczenia w od wsl 6rzy po leczeniu produktem Kymriah uzyskaja catkowita remisje,
mate stezenie immunoglobulin bedace wynikiem Ieczonia moie zwigkszyé ryzyko zakaber'\. Nalezy reagowac na przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia, w zaleznosci od wieku
pacjenta i lia. Diugotrwate pvmz kilka tygedni po chemlotorapll limfodeplecyjnej i infuzji produktu
leczniczego Kymriah mogq utvzymywac sie cytopenle, ktbro nalezy leczyé zagodnh ze ktérych cytopenie wystgpowaly w 28. dniu
poleczeniu Kymriah, pnia 2.lub w ciagu trzech miesigcy po locmmu. [} penia wiaze sig ryzykiem
zakazenia. Czynniki wzrostu szpiku, J czynnlk tworzenie kolonii i (GM-CSF) maja potencjat do nasilania objawéw zespotu uwalniania
cytokin i ich stosowaniie nie jest zalecane w ciagu pierwszych 3 tygodni po infuzji produktu Kymriah lub do czasu ustapienia zespotu uwalniania cytokin, Wtérne nowotwory zlosliwe:
U pacjentéw leczonych produktem Kymriah moga rozwinaé sig wtérne nowotwory zlosliwe lub moze wystapié¢ nawrét choroby mmotworowe] Pacjenci pow!nnl by¢ do konica zycia

katem wtérnych w i wtérnego nalezy sigz aby
dotyczace pobrania od pacjenta prébek do badar. Hipogammaglobulinemia: U pacjentéw po infuzji produktu Kymriah moze wystapi¢ i
Nalezy stazenie po leczeniu Kymriah. U Zmalym nalezy érodki takie jak $rodki
zakazen, i leczenie od wieku pacjenta i

Zespot rozpadu guza (ang. tumor 'ysls syndrome, TLS): Sporadycznie obserwowano TLS, ktdrego nasuenle moze by¢ cigzkie. Aby zminimalizowac ryzyko TLS pacjenci ze zwigkszonym
lub powinni otrzyma¢ allopurynol lub alternatywna profilaktyke przed infuzja produktu Iecznlczzego Kymriah. Nalezy

katom P i objawéw TLS i wdrozy leczenie, zgodnie

choroba: Pac]encl 2 czynnym OUN w lub ni nerek, watroby lub serca w wy byli i z badan Ci pacjenci sq
j podatni hnizej dziatar i Wezeéniejsze przeszczepienie komérek macierzystych: Nie zaleca sig

podawania produktu Iacznlczego Kymriah w ciagu 4 mlaslecy od przy}ecla komérel (ang. stem cell transplant, SCT) z uwagi na potencjalne
ryzyko nasilenia GVHD przez produkt leczniczy Kymriah. produktu Kymvlah nalezy wykona¢ co najmniej 12 tygodni po allogenicznym SCT.
Badania serologiczne: Obecnie brak jest doswladcmnla z wytwalzanlem pvoduktu Kymnah z materialu pobranego od pacjentéw z dodatnim wynikiem badari na obecno$é HBV, HCV
P HIV. Przed komérek do produktu Jest badary w kierunku HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycznymi klinicznymi. U pacjentéw
leczonych ! ! Bmoze nastqplc ywacj Qe zapalenla watvoby typu B (HBV) I mozo ona spowodowac piorunujgce
zapalenie watroby, watroby i zgon. ! e lekami anty-CD! pro wezesniej

na terapig D19 jest Nie zaleca sig pmduktu Kynwlah. Jesli d i CD19-ujemnej po wczesniejszej
terapii anty-CD19. Wphyw na wyniki badar serologicznych: Ze wzgledu na ograniczony i krétki czas trwania Informac‘l migdzy
uzytym do wytworzenia produktu leczniczego Kymriah a HIV, niektére testy oparte na wykrywaniu kwaséw nukleinowych (ang. nucleic acid tests. NAT) HIV dostepne w obrocie moga
dawac fatszywie dodatnie wyniki. Zawartos¢ sodu i potasu: Ten produkt locznlczy d 24,3 do 121,5 mg sodu na dawkg, od1do 6% zal WHO

40 i dimetylosulfotlenku (DMSO): Ten produkt leczniczy zawiera 1l mg dekstranu 40 [ 82,5 mg dimetylosulfotlenku (DMSO) na ml. Wiadomo, ze kazda z tych substanc]i pomocnkzych
dokduch
pod:

Pacjenci be: dekstran iDMSO
minutach infuzji. 2 i Zywymi podczas lub po leczeniu produktem Kymriah nie bylo badane. Nie zaleca sie szczsploma Zywymi
przez jmniej poczatek podczas | Kymriah i de ji uktadu
po leczeniu produktem Kymriah. Kobiety w wieku VQLMQZ!NLAMWQ‘BLJQ u kobiet | mezczyzn: Przed rozpoczeciem Iecmnla produktem Kymriah nalezy sprawdzi¢, czy pacjentka
w wieku rozrodczym nie jest w ciazy. Nalezy zapozna¢ sig z podczas w celu uzyskania lnfovmacjl o potrzebie
Brak jest danych aby
czasu trwania antykoncepc]l po leczeniu produktem Kymriah. Cigza: Brak danych produktu Kymriah u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono
badar na Kymriah , czy moze on plodu po podaniu kobiecie w ciazy. Nie wiadomo, czy produkt Kymrish moze

byé przeniesiony do organlzmu plodu przez tozysko i czy ¢ P wtym komérek B. Nie zaleca sig stosowania produktu Kymriah
w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku tody Kobiety w ciazy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla plodu. Przed
zajéciem w cigze po terapii produktem leczniczym Kymriah nalezy oméwié te kwesﬂe z lekarzem prowadzacym. U kobiet w ciazy, ktére otrzymary produkt leczniczy Kymriah moze
viystapi¢ hipogammaglobulinemia. Wskazana jest ocena stezenia immunoglobulin u noworodkéw matek leczonych produktem Kymriah.

produktu Kymriah przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna dla dzieci piersia. Nalezy kobloty kavmlqco plerslq ) potonclalnym ryzyku
dla dziecka kamionego piersia. Po podaniu produktu leczniczego Kymriah karmienie piersia nalezy omowic z lekarzem prowadzacym. Plodnosc. Brak jest danych dotyczacych wphywu
produktu Iecznlclogo Kymnah na p’odnoéé Wplyw produktu leczniczego Kymriah na ptodnoéé kobiet i byt oconlany w
opiera si facmnie 194 (w tym dzieciach, miodych domsfych Z ALL zkomérek Bi DLBCL), ktérzy
otrzymali produkt leczniczy Kymriah w dwéch ALL z komorekB. Dzla!anla w tym punkcie zostaly
opisane u 79 pacjentéw, ktérym podano produkt leczniczy Kymriah w mfuz]l w ramach wi dania i CCTLO19B2202. Najczgstszymi
byly: zespot in (77%), zakazenia (73%), hlpogammaglobullnomla (53%). goraczka (42%) i zmnlo]szone taknienie (38%).
byly: i liczby biatych krwinek (100%), (100%), I
(100%), liczby (100%) i liczby plytek krwi (97%). Dziatania niepozadane stopnia 3. | 4. byly zglaszane u 99% pacjentéw.
stopnia 3. i 4. byl zesp6t uwalniania cytokin (48%). Naj wynikéw badar
Iaboratory]nych stopnia 3. | 4. bylo zmniejszenie liczby krwinek biatych (97%), liczby (96%), zmni liczby (95%),
zmniejszenie liczby plytek krwi (77%) i zmniejszenie stgzenia hemoglobiny (48%). Dziatania niepozadane stopnia 3.1 4. byly iej wowane w ciggu p ych 8 tygodni po infuzji
(82% pacjentéw) w poréwnaniu z okresem po uplywie 8 !ygodnl of infuzji (51% pacjentéw). DLBCL: Dziatania niepozadane opisane w tym punkclo byty obserwowane u 115 pacjentéw,
Kktérym produkt Kymriah podano w infuzii podczas jednego, badania o zasiegu tj. badania
CCTLOI9C2201, byty: zespét cytokin (57%), zakazenia (58%), goraczka (35%), biegunka (31%), nudnosci (29%),
uczucie 27%) i (25%). i iami liczby li (100%), liczby krwinek biatych
(99%), stezenia (99%), liczby (97%) i zmni liczby plytek krwi (95%). Dziatania nlepozadane stopnia 3.
i4. byly zgiaszane u88% i stopnla 3 l4 byty: zakazenia (34%) | zespot (B3%).
(>25%) badar yinych stopnia 3.14. byta liczb.
(82%), zmniejszona Iluba biatych krwinek (78%), stezenie (59%) i Ilaba plytek krwi (56%). Dziatania nlepozadane stopnia 3. i 4. byly czesciej
obserwowane w ciagu pierwszych & tygodni po infuzji (82%) w poréwnaniu z czasem po uptywie 8 tygodni od infuzji (48%). ryczny wykaz dziatari leku: Dziatania
niepozadane opisane w tym punkcle zostaly stwierdzone u 79 115 paclonww wtrwajacych (CCTLOI9B2202 | CCTLOI9C2201).
Dzlatania w tych staly wedlug ukdadow i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdego ukladu narzadéw
dziatania z Zostaty wedlug czqsto&cl od rzy uzyciu bardzo czgsto (=1/10);

czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko <<1Aoooo>. nleznana (czasto$é nie moze byé okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej kategorii czestosci dziatania wedtug sig stopnia ciezkosci. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
Kinicznych: Bardzo czesto: zakazenia - patogen nieokreslony, zakazenia wirusowe, zakazenia bekteryjne, zakazenia grzybicze, niedokrwistose, kiwotok’, goraczka neutropeniczna,

zespot cytokin, A Oaknlenlo. lek, stan
majaczeniowy*, zaburzenia snu®, bol glowy®, arytmia®, kaszel?, duszn narzadéw i tkanek, biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcie, bél brzucha®, wysypka®, bol stawéw, ostre uszkodzm\lo nevek” govaczka. uczucie zmeczenia?®, obmqkm b()l”n dreszcze, ie liczby 5 j liczby
biatych krwinek*, stqzenia 2 ie liczby ; liczby plytek krwi*, y
Czgsto: I reakcja zwigzana z infuzjg, chorobx iwk
per zespdi rozpadu guza, awroty glowy®, neurop
?, drzenie'®, funkeji ", napady mowy®™, nnrwobél“ ataksja®, widzenia¥, serca'®, serca,
b6l Jamy stne) | gardia®, obrzek phuc™, i nosa, wysiek oddech, zesp6t i
oddodwwo] zapalonle Jjamy uane] ‘wzdecie brzucha, suchoéé w jamie ustnej, il $wiad, rumien, pocenie sig, nocne poty, bél plecéw, bél miesni,
astenia, i Y i j ia bil
we krwi, zmniejszenie masy ciala, zwlekszenle stezenia ferrytyny W surowicy, stezenia YNogs we krwi, wartosci
miano D-di fibryi zenie czasu i y fosfatazy we krwi, Zenie czasu
protromblnowegq Niezbyt czesto: aplazja komérek B, nledokrwlenny zawal mézgu, nagle zaczerwienienie skéry, naciek w plucach. Opis wybranych dziatari niepozadanych: Zespéf
uwalniania Wiy i miodych dorostych z ALL z komérek B (N=79) zespdt uwalniania cytokin byt zglaszany u 77% pacjentéw

(u48% w stopniu nasilenia 3. lub 4.). W ciagu 30 dni od infuzji tlsagenleclsucelu miaty miejsce dwa zgony, w tym jednego pacjenta, ktéry zmartz
mozliwego zespotu uwalniania cytokin oraz Jjednego pacjenta, u ktérego wystapit $miertelny krwotok $rédczaszkowy w przebiegu zespotu uwalniania cytokin ktéry ustapll brzusznego
zespolu nerek. W jacym badaniu z DLBCL (N=115), zuespé' uvmtnlanla cytokin byt za!aszany u 57% pacjentéw (u 23%
w stopniu nasilenia 3. lub 4.). Nasilenie znsporu uwalniania cytokin byto oceniane w skali Penn w spos6kx stoplery je tagodne, reakcje

stopieri 2: reakcjs reakcje dozylnie; stopien 3: reakcje cigzkie, w matych dawkaeh lub suplemnntacjl
tlonem: stoplo 4: reakcje zagrazajace Zyclu, reakcje wymaqa]aoe duzych dawek lokéw wazopresyjnych lub intubacjt; stopie 5: zgon, Kliniczne w zesp:

patrz Tabela 1. Zakazenia i, 2z ALL z komérek B ciezkie zakazenia (stopnia 3. | wy2szego), ktére moga zagraza¢ zyciu pacjenta lub powodowaé zzgon

wystapity u 48% po infuzji produktu Kymriah. Catkowita czgsto$¢ wystepowania (wszystkie stopnie nasilenia) wyniosta 73% (zakazenia nieokreslone 57%, wirusowe
38%, bakteryjne 27% i grzybicze 15%). U 43% pacjentéw wystapity zakazenia dowolnego rodzaju w ciagu 8 tygodni od infuzji produktu leczniczego Kymriah. U pacjentéw z DLBCL cigzkie
zakazenia (stopnia 3. | wyZszego), ktére moga zagrazaé zyciu pacjenta lub powodowad zgon wystapily u 34% pacjentéw. Calkowita czestosé wystepowania (wszystkie stopnie nasilenia)

‘wyniosta 58% (zakazenia nieokreslone 48%, bakteryjne 15%, grzybicze 11% | wirusowe 11%). U 37% wystapity zak: It rodzaju w ciagu 8 tygodni. Cigzka goraczke
(stopnia 3. lub 4, u 34% dzieci, imlodych doroslych AL zkom owk 8 orazu17% 2DLBCL.
po infuzji produktt Kymriah. Dfugotrwate cytopenie: Cytop: 2u wezesnie i leczenia Kymriah.

U wszystkich dzieci, mlodziezy i mlodych dorostych z ALL z komérek B wystqpowa?y cytoponle 0 3. lub 4. stopniu nasilenia na pewnym etapie po infuzji produktu leczniczego Kymriah.
Do objawéw cytopenii 0 o 3. | 4. stopniu nasilenia nieustepujacych do dnia 28 po infuzji produktu leczniczego Kymriah na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych nalezaty zmniejszona



liczba krwinek biatych (57%), (54%), | (44%) i (42%) or stezenie 13%). U dorostych
pacjentéw z DLBCL. wysiepowaOy cytopenie stopnia 3. 14. na pevmym akapie po infuzji produktu leczniczego Kymrlah Do objawdw cytopenii stopnia 3. i 4. nieustgpujacych do dnia 28.

na wiynikéw badi nalezaly GBo%), (29%), (25%) i krwinek biatych (21%) oraz
2zmniejszone stezenie homogloblny (14%). Neurologiczne dzialania nlggozgdam zdarzen wystapita w ciagu 8 tygodni po infuzji i byly one
przemijajace. U dzieci, miodziezy i mlodych dorostych z ALL z komérek B objawy i (lub) stanu ‘wystapily u 39% pacjentéw (u 10% pacjentéw miaty 3 lub
4, stopier nasilenia) w clagu 8 tygodni od infuzji produktu leczniczego Kymriah. U pacjentéw z DLECL objawy I i (lub) stanu wystapity u 20%
% ly 3.lub 4. lenia) w ciagu 8 tygodni od infuzji I 53%
leczonych produktem Kymriah z powodu r/r ALL oraz u 17% zr/r DLBCL. moze wystapi¢ u kobiet w ciazy, ktére otrzymywaty produkt leczniczy ® v
Kymriah, U matek Kymriah nalezy oznaczy¢ stezenie immunoglobulin. /mmunogennosé: W
mierzono mysim CARI9 (anty-mCAR19) w surowicy przed podaniem i po podaniu. Wigkszos¢ pacjentéw uzyskata ’
pozytywny wynik badania na obecnosé przeciwcial anty-mCARI9 przed podaniem dawki leku u dzieci, miodziezy | mtodych dorostych z ALL (B2202 911%) oraz u dorostych pacjentéw
z DLBCL (C2201, 93,9%). anty-mCARI9 wykryto u 40,5% dzieci, miodziezy i mtodych dorostych z ALL oraz u 8,7% dorostych pacjentéw z DLBCL.
i leczeniem nie bylo zwiazane z wply i nie miato
i utrzymy sie Nie ma nato, ze obecnoéé anty-mCARI9 lub  anty-mCARI9 I i .
wplywa na lub produktu Kymriah, O wiazanej z | 'r nie byly obserwowane I n at u mom a
u dzieci, mtodziezy | mlodych dorostych z ALL z komérek B oraz u dorostych zr/r DLBCL. dziatar produktu
leczniczego do obrotu istotne jest dziatari Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyscl do lyzyxa stosowania produktu
leczniczego. O’oby nalozqcn do fachowego pouonom medycznego powinny Mam wiszelkie dzluhniu za
Wyrobéw 181C, PL-02222
tel.: +48 22 49 ZI 301 fukx +48 22 49 21309, o-mall dl@urpl. 1. Komisji na do obrotu nr: EU/I/|9/1297/001 Kategoria dostqpnosck

Rpz - produkt leczniczy na receptg do Podmiot Novartis Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4,

Irlandia. Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznaé sie z petng informacja o leku. Peina informacja o leku jest dostepna w: Novartis Poland Sp. z 0.0, 02-674 Warszawa,

ul. Marynarska 15, tel, +48 22 375 4 828, Opracowano: 04/2020.

 Przedstawione zakazenia i zarazenia pasozytnicze odpowiadaja kategorii tzw. high-level group terms. 2 Krwotok w tym krwotok z odbytu, obecno$é krwi w moczu, krwotok z miejsca W Z q S i Q g l I r Q k i

zalozenia cewnika, krwotok mézgowy, krwotok spojéwkowy, stiuczenie, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, krwotok z wrzodu
‘wewnatrznaczyniowego, krwawienie z nosa, uraz oka, krwotok z z dzigsel, obx $¢ $wiezej krwi w kale, krwawienie h'odmwowo. krwawe
‘wymioty, krwiomocz, krwioplucie, krwotok z jelita grubego, smoliste stolce, krwotok miesigczkowy, krwotok z jamy ustnej, krwiak otrzewnowy, wybroczyny, krwotok z gardta, krwotok
po zabiegu, krwotok plucny. plamica, krwotok siatkéwkowy, krwotok pourazowy, krwotok z guza, krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego i krwotok z drég rodnych.

Awekrwi, we krwi, d d k
stqiﬁnla ImmunoglobuIInyM we krwi, niedobér odpomoﬁcl, pospolity zmlonny niedobdr 4 Stan u Z I e CI o p I e rWSZeg O ro U ZyC | O
oomamy, omamy wzrokowe, drazliwo$é i niepokdj ruchowy. uw tym sy, zmary nocne. © Bél glowy w tym bl gkwvy i mlgrone 7 Encefalopatia
Wty oizony pozom Zmany stons sany spitoni, weg, annods ltor, z Ph- CD19+ R/R B-ALL
pamigci, i myslenia, Zuwroty glowy w tym zawroty glowy, stan mdlenie. wtym
czuciowa, ) Dmnle wtym dyskhoza i dr?ﬁnlo i) Zuburnnla fll!kcll ruehowych w tym skurcze migéni, drqanle
migéni, mioklonie i miopatia. ® Napady w tym napady w tym
dyzartria i afazja. ' Nerwobdl w tym nerwobdl i rwa kulszowa. & Ataksju w tym ataksja i dysmomn % Zaburzenia wldzmla ‘w tym nieostre widzenie i ubuzenln widzenia. ™ Arytmla
w tym migotani skurcze " serca w tym serca, lewej
komory, serca i czynnosci prawej kamory " Hipotensja w tym il wtym 2yt
plucna, 2yly gtéwnej i zdvmpk:a 2zylna. 2 Kaszel w tym kaszel. kaszel z odkrztuszaniem i zespdt kaszlowy gérnych drég oddechowych.
 Duszno$¢ w tym dusznosé, dusznosé 2 g6l jamy ustnej i gardta w tym bdl jamy ustnej oraz bél jamy ustnej i gardta.
 Obrzek pluc w tym ostry obrzek ptuci obrzek pluc.  Bél brzucha w tym bél brzucha, bél w gémoj czgéci brzucha i dyskomfort w jamie brzusznej. 2 Wysypka w tym zapalenie skory,
zapalenie skory, zapalenie skéry, wysypka, wysypka plamista, wysypka i wysypka ze $wigdem. ¥ Ostre uszkodzenie nerek w tym ostre
uszkcdznnlo nerek, bezmocz, azotemia, we krwi, stezenia we krwi,
® Uczucie wtym uczucie zmeczenia i zte samopoczucie. 2 Obrzgk w tym obrzek obrzek obrzek obrzgk
twavzy i opuchlizna obwodowa * B6l w tym bél i bél koriczyny.
* Czgstoéé w oparciu o wartosci jer tylko w stopniu nasilenia po pomiarze wyjsciowym.
Produkt leczniczy Kymriah ktore okresl m:tafyw I ol Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw oraz wyrobéw lek dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na ostra biataczke B.65 do ww. Ol Ministra Zdrowia) * wzedowa «cana zbytu: 1373 760 z + poziom odplatnosci dla pacjenta: bezplatnie.

'V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane — patrz
punkt 4.8 ChPL.

B-ALL (ang. B-precursor acute [ymphoblastic leukaemia) — ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych linii B; D19+ (ang. (D19-positive) — ekspresja
antygenu (D 19; Ph- (ang. Philadelphia chromosome-negative) — bez obecnosci chromosomu Philadelphia; R/R (ang. relapsed or refractory) — nawrotowa lub oporna.

Referenje: 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto®. 2. Program lekowy B.65; Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r.; https://www.gov.pl/web/zdrowie/
obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnegoprzeznaczenia-zy wieniowego-
oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r.
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My ! A i o bezpleczefstvle. o ¢ ¢
X ytwiarzany Proszek BLINCYTO®
j j. Roztwdrstabil 6r o wartosci pH 7,0, ia: INCYT i i 056
(ang. Acute ALL) Z komérek Tinii B ek D19.U pacjentow  ostrg komérek lnii B 2 Philadelphia musi leczenia co inhibitorami kinaz
tyrazynowych (ang. tyrosine kinase inhibitor, TIs)  nie ma alternatywnych metod leczenia. Produkt leczniczy BLINCYTO' i 056 i ini o
X minimal , MRD) wieksz ub réwna 0,1%. BLINCYTO mlodziety od 1. oku 2ycia
2 0strg biataczk imfoblastyczna (ALL) z komarek prekursorowych lni B bez chromosomu Philadelphia i  ekspresa antygenu (D19 oporng na leczenie lub nawrotowg po wezesniejszym zastosowaniu co najmniej dwich schematow leczenia, alb po wezesni i
Y 1
produkt BLINCYTO'
i w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu. Pod komarek lini B bez ch Philadelphia  minimalng chorob reszthowg pitalizac jmniej 3 dni
wp:evwszymcyklu-zmuwszy:hdmwkolemymcyklachWpuypadkudzmnmhdmywpnerwszym Ka osrej biataczki 8 aleca sig hospitalizac Zaleca s, aby pacjentow,
uktsrych wystapily w przeszosc lub g0 (0UN ¢ przez co najmniej 14 dni K hospitalizac jmniej 2 dni Oceny
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terapi iej 4 s pitaly. Worki ¥10° al Ctak, by p 24 godziny, 48 godzin, 72 godziny lub 96 godzin. Nawrotowa
linii B c2cpklel s i sie 228 dni (4 tygodni) podawania leku w ciaglej nfuzji ine cykle oddzielone s3 14 dniowym (2- ia. Pacjentom, u ktdrych po 2 cyklach leczenia uzyskano catkowita remisie (ang. Complete
CR/CRR¥), q Y10° 5
iala pacienta i waiacy mnie niz 45 K i i ) i BLINCY
6 Gkl 6 iagtej infuzj 1- 6 , 4 dnip 29-42. Kolejne ykle:
128, 14 dnip 2-02. kg. (kI 1:5 owimpc, iagfej infuzjiw dniach 1-7 ¢ 3 15 mi dw/m’ pc aglej infuzji 628 (nie ¢28mi 6 14 dni
przerwy w leczeniu w dniach 29-42. Klejne cykde: 15 mikrogramaw/m pc./dobe w ciaglej nfuzj w dniach 1-28 (ie paekraczaé 28 o 14 dni przerwy o w dniach 29-42. &
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B mikrogramow/dobe; masa ciata pacienta ponie; 45 kg parta na pc) ~ 15 pc./dobe (nie Dorostym ynoszacej 20 mg nalezy podac dosylnie
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14 dni, 10°. kiniejest konieczna u pacjent (2 65 at). produktu BLINCYTO® u pagiento > 75 at s ograniczone. Na podstawie
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wystapienia zespotu rozpadu guza podczas leczenia produktem BLINCYTO", nalezy zastosowac odpowiedhie $rodki zapobiegavcze | leczncze, w tym intensywne nawodnienie pacjenta i podanie

infuzji. W badaniach Kinicznych aestoic upacientéw 2 czynnosci nerek w poréwnaniu 2 pacjentami Tub prawidfowg czynnodcig nerek. W przypadku wystapienia tego rodzaju
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Podczas podawania produktu BLINCYTO® w infuzj, a zwlaszcza w ciagu pierwszych 9 dni p Ky, parametry aboratoryjne (w tym m. in biatych i bezwagledna liczbg granulocyto aw praypadku 4 zmian
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(12,2%), 1%) i 8%), 22k 6 Zlone (414%), 33,4, bol glowy
(32,7%), nudnoc (23,9), niedokrwistost (23, 3%),mampmknwos< (11 6%) nbvlek (1| 4%i,n=ulmpema (20, B%i,gmq(zkaneulmpemzma (zu 4%), biegunka (197%), 0), wysypka (18,0%) ,2%), kaszel (15,0%)
1|4|%),ﬂlzeme (14,1%), ), leukopenia (13, 11 ﬂ%\ hAInI 0w (12,5%), dreszcze (11,7%), hn\hnu(ha (10 6%), la(hykald\a (10,6%), bezsewmx( (10,4%),
i , zakazenia® neutropenia’, ¢, leukopenia®,
zespotuwalniania cytokin’, bezsennose,bol glowy, rzenie, mhykavdu’ iedocninie’, nadcéniene’, aszel nudnosci biegunka, wymioty, zaarcie, bl brzucha, wysypka" 061 lcw bl ko, orka’dreszce, oz, wiiszene ak:ywnosaenzymnwwquobowymw. abnizenie
poziomu apalenie phu, zak: bicze"!, leukocytoza’, imfopeniat, nadvrazliwosc, zespst rozpadu guza, stan splatania, dezorientacia, encefalopatia, afaza, parestezie, drgavik 3
y oS¢, nedoculi Kowego',ataksja, dusznos, kasze poduktywny, h, , bél kodd, ,bél,
lenia 23.0). Termin 3  reaki
niepozdanej i $¢ odnosi fistosci i i krwi.? li i j .2 i i i tytek i *Leuk i i
do leuk biatych kwinek. * biatych krwinek.  Limfopenia odnosi e d liaby limfocytéw i limfopenii. Tachykardia odnosise d tachykardi tachykardi,
i ). id ’ S i krwi i nadciénienia, i

" wysypki, ypki plamiste], wysypki plamisto-grudkowe, 4 wysypkiw yypm krosthowej, u
Goracrka odnos s do podwyzsz0ne)temperaturydaa | gorack. Obrzek odnaisi o obrzgku obrzgku ek, abrzgku ocau,obrzeku ust,obrzeku twarzy,obrzgku miejscowego, Sragku uogtionego, abreky, obrzeku obuwodowego, obrzgku
Kuplug obrzshultan,
Kszenia ak wynikéw atroby Ktywnos dnosisig do obizenia poziomu  we krwi, obnizenia poziomu immunoglobulin A we krwi,
2dni:gorack niedocisnienie, bl miggn, dcignienie, wysypka

Blincyto® — kategoria

Amgen Europe B.., Minervum 7061, NL 4817 2K Beda, Holandia. Numer pozwolenia nadnnuxz(zemedunbmlu Eulmsmw/am wydane przez Komisie Wsplnot Europejkich.
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Udowodniona SKUTECZNOSC
SZYBKA i DLUGOTRWALA odpowiedz na leczenie™

Jedyny TPO-RA podawany raz na tydzien u pacjentow z ITP?

WSKAZANIE DO STOSOWANIA. Dorosli: Nplate® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy wykazujg niedgﬁ@_eczna
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobul i

Dzieci i mtodziez: Nplate® jest wskazany do stosowanla w Ieczenlu dztecl i mtodziezy w W|eku od plerwszego

roku zycia z przewlekiq plerwotnq matoptytk

"W skrécona informacja o leku (na podstawie ChPL ze stycznia 2021)
Nplate® 125 mcg, 250 mcg, 500 mcg proszek do roztworu do Skiad j $ciowy: Nplate® 125 proszek do ia roztworu do Kazda fiolka zawiera 125 mcg
romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,25 ml roztworu zawiera 125 meg romiplostymu (500mng/ml) Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby zapewnic podanie 125 mcg romiplostymu. Nplate® 250 mikrogramv,
Kazda fiolka zawiera 250 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 0,5 ml roztworu zawiera 250 meg romiplostymu (500 meg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar
roztworu, tak aby zapewnic podanie 250 meg romiplostymu. Nplate® 500 mikrogramow, proszek do sporzadzania mzlwom do wstrzykiwar Kazda fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 1 mi
roztworu zawiera 500 megr mm\plostymu (500 mcg/mi). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby 00 mcg jest 2 pomoc DNAzkomérek
i (E. coli). Postaé Proszek do roztworu do proszek do nu Proszek jest koloru biatego. Wsk Dorosli: Nplate® jest wskazany do stosowania
w leczeniu doroslych pac]enmw 2 pierwotng maloply tkowoscia immunologiczng, kisrzy wykazuia niedostateczng odpowiedz na |nr|e sposoby leczenia (np. terapie kortykosteroidami, immunoglobulinami). Dzieci i mlodziez: Nplate®
jestwskazany |mlodz|ezyWW|ekuod pierwszego roku zycia z przewlektg pit ktérzy wykazuja ni odpowiedz nainne sposoby leczenia (np. terapie
ia: Leczenie powinno byc prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu chorob hematologicznych. Dawkowanie Nplate® powinien byé
atkowa dawka wynosi 1 meg/ig me. 2 uwzgledmenlem akiualnej masy c\aOa pac]en(a na poczathu Ieczema Obhczeme dawki Objetos¢
bli ial j i oraz stezenia produktu. Zasa wi Dawka indywidualna
dla pacjenta (mcg) Dawka |ndyw|dua|na dla pac]enla (mcg) = masa ciala (kg) x dawka w mcg/kg me. Przy obliczaniu dawki pncquknwe] nalezy Zawsze uwzgledmc aklualna mase ciala pac]ema na poczqtku Jeczenia. U oséh dorostych

ki ustala sie wytacznie na podstawie zmiany liczby plytek krwi. U dzieci i mtodziezy mianyliczby plytek krwi ora: jata, Zaleca

pomiary masy ciata co 12 !ygndm Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszaca > 23 mcg Rozpuscié liofilizowany produkt w sposéb tak aby stezenie otrzymanego roztworu wynioslo 500 mcg/ml Objetosé do podania (ml)
= dawka indywidualna (mcg)/500 meg/ml (zaokraglié wartos¢ do najblizszej jednej setnej mililitra). Dawka indywidualna dla pacjenta wynoszaca < 23 mcg Aby zapewnié podanie doktadnej dawki, konieczne jest rozciefczenie produktu.
Rozpuscic liofilizowany produkt tak aby stezenie otrzymanego roztworu wynosi 125 meg/ml. Objetos¢ do podania (ml) = dawka indywidualna (mcg)/125 meg/ml (zaokraglié wartos¢ do najblizszej jednej setnej mihlitra) Przyktad Dawka
poczatkowa dla pacjenta o masie ciafa 10 kg wynosi 1 mcg/ kg me. romiplostymu. Dawka indywidualna dla pacienta (mcg) = 10 kg x T meg/kg me. = 10 meg. Poniewaz dawka wynosi < 23 meg, konieczne jest ozciefczenie produku, tak

podawany raz w tygodniu we

aby zapewnic ki. Rozpuscic li produkt,a roztwor w sp w ponizej. wynosi 125 meg/ml. 0 mcg/125 meg/ml
= 0,08 ml. Przygotowania produktu /eczmczeyo do stosowania Npla(e" jest jalowym, ale niezawierajgcym k kunserwanluw produktem leczniczym i jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Np\s(e“ powinien byé rozpuszczony
2godnie z zasadami jalowosci. Nplate® 125 pro roztwory do i Nplate® 125 proszel roztwory do naley rozpuscié w 0,44 ml jalowe] wody
do wslrzyklwan w celu otrzymania 0,25 ml roztworu do podama Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu, tak aby podac 125 meg i Nplate® 250 mif , proszek do roztworu do Nplate®
250 6w, proszek do ia roztworu do i nalezy rozpuscié w 0,72 ml wody do wstrzykiwari w celu otrzymania 0,5 ml roztworu do podania. Kazda filka zawiera nadmiar roztworu tak, aby podac 250 mcg
iplate® 500 mif 6w, proszek do il 6w, proszek do do rozp! w1,2mlwody w celu otrzymania

1mlroztworudo pudama Kazda fiolka zawiera nadm.anmwumak aby podac 500 mcg Do obl dawkinalezy wzig¢ pod uwage aktualng mase ciata pacjenta na poczatku leczenia. Cotygodniowg

jej 0 1 meg/kg me. do czasu, gdy u pacjenta nslqgmes\ell:zbe piy(ekkrww wynoszacq 2 50 10°/1. Liczba plytek krwi powinna byc oznaczana co tydzie, do czasu
uzyskania stalelhczby ply(ek Krww (Ilczba piytek>50x 10°/| ulrzymu]qca sig przez okres co najmniej 4 tygodni bez |)v I\czhy ply(ek krwi na\ezy przeprowadzac raz w miesigcu i odpowiednio
n kiwcelu uluymama liczby plytek krwi wzalecanymzakresle Zasady podawana raz wtygodniu
nie powinna by¢ wieksza niz 10 meg/kg me. i iczba plytek krwi (x 10%/1) < SDDz/a(ame 2Zwigkszyé co(ygodnlowq dawkeo 1 mcg/kg me. Liczba plytek krwi (x 10°/1) > 150 w ciggu
dwach kolejnych tygodni Dziatanie ZmllIEjSZyC cotygodniowa dawke o 1 mcg/kg mc. Liczba pfytek krwr (x 10%/1) > 250 Dziatanie Nie podawaé produktu, kontynuowac oznaczanie liczby ptytek krwi raz w tygodniu. Po zmniejszeniu liczby
plytek krwi do wartosci < 150 x 10°/1, wznowié podawanie raz w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 mcg/kg mc. Z uwagi na zmiennos¢ osobnicza w reakeji plytek krwi na leczenie, u niektorych pacjentow po zmniejszeniu dawki produktu
lub przerwaniu leczenia moze dojs¢ do nagtego spadku liczby ptytek krW| ponizej wartosci 50 x 10°/1. W takich przypadkach, o |Ie|es( to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby
plytek krwi,przy ktGrych zmniejsza sie dawke (200 x 10°/1)lub przerywa leczeni 0%/1) wedh lekarza. Utrata tytkowej za pomoca zalecanych dawek romiplostymu
powinno skfaniac do poszukiwania przyczyn. Przerwanie stosowania produktu Iecznwzego Leczenie romiplostymem nalezy przerwaé, jesli po czterech (ygodr\lach ]ego podawania w na]wleksze] tygodniowej dawce 10 meg/kg me. liczba
plytek krwi nie zwigkszy sie do dostatecznie wysokiego poziomu, ktory pozwala uniknac klinicznie istotnego krwawienia. Okresowo nalezy pacjentow, a 0 ke i leczenia powinien decydowac
indywiduzlnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentw, u ktorych nie wykonano splenektomii powinno to obejmowac ocene w komekscle Istnieje 7€ po przerwaniu leczenia nastapi
nawrot matoptytkowosci. Pacjenci wpodesz’ym wieku (2 65 /af) Nie zaobserwowano zadnych ogélnych réznic w czy tez ia produktu u pacjentow w wieku < 65 oraz = 65 lat. Chociaz w oparciu
o dostepne dane nie ma y spos o pacjentw w podeszlym wieku, zaleca sie zachowanie ostroznosci z tego powodu, ze do bada klinicznych wlaczono dotychczas niewielu pacjentow z tej
grupy wiekowe]. Dziecii mfodziez §l i u dzieci w wieku ponizej pierwszego roku zycia. Pacjenci nnosci watroby nie nalezy stosowac
upaclentowzzahurzemaml czynnosci wqtrobywstopnm od umlarkcwanegodo ciezkiego (wymk>7wska|| Child-| Pugh) chyba ze korzysci przewyzszaj mczllwe vyzyko i zakrzep\cy iy!ywromqupaclemow
i watroby leczonych agonistami (TPO). Jesli jestkonieczne, nalezy scisle rwi, aby
czynnosci nerek W tych populacjach pac]entow nie przeprowadzono zadnych oficjalnych bada klinicznych. Nalezy zachowac ostroznosé stosujac Np\ateu u tych pacjen(uw
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wania Do podania podskérnego. Po rozpuszczeniu proszku Nplate® w postaci roztworu do wstrzykiwari nalezy podawaé podskornie. byé bardzo mata. W trakcie ia produktu Nplate®
nalezy zachowa ostroznosé przy obliczaniu dawki i rekonstytucji produktu w odpowiedniej ilosci jalowej wody do wstrzykiwan. Jesli obliczona indywidualna dawka jest mme]sza niz 23 mcg, konieczne jest rozciericzenie produktu
2 uzyciem niezawierajacego srodkow konserwujacych, jatowego roztworu chiorku sodu (9 mg/ml; 0,0%) do wstrzykiwan, tak aby zapewnic podanie doktadnej dawki. Na\ezy 2wrocié szczegolng uwage na to, aby z fiolki pobraé wiasciwa
objgtos¢ roztworu produktu Nplate® do podania podskdrnego - nalezy uzywac strzykawki z podziaika 0,01 m. Niedozwolone jest samodzielne stosowanie produktu Nplate® przez dzieci | mlodziez. Pvze:lwwskauma Nadwrazliwose
na substancje czynng lub na substancje ub na biatka 2E. coli. Specjalne i srodki dolyuace
biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii produktu. Nawrét i ieniu produkty Istnieje ryzyko nawrotu maloplytkowosci po
leczenia Istnieje ryzyko ienia krwawienia w razie przerwania ia romi W trakcie przyj $rodkow przeci iwych lub . Pacjentw nalezy
dokladnie obserwowac, czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby piytek krwi, a takze powinni oni by leczeni aby zapobiec wystapieniu krwawienia po zakof leczenia Zaleca sie, aby w razie
przerwania stosowania fomiplostyme, rozpoczac leczenie w kierunku pierwotnej mafoplytkowosci immunologiczne] zgodnie z aktualnie obowizzujacymi zaleceniami dotyczacymi leczenia. Dodatkowe leczenie zachowawcze moze
i (lub) przeciwp plytek krwi. Zwiekszenie ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym Uwaza sie,
e zwiekszenie ilosci wikien retykulinowych w szpiku kosmymest wynikiem jareceptora do zwi liczby w szpiku kostnym, k pnie moga wydzielaé cytokiny.
0 2wigkszeniu ilosci widkien retykulinowych moga $wiadczyé zmiany morfologiczne w komdrkach krwi ilosci widkien mozna stwierdzic za pomoc trepanobiopsii szpiku kostnego. W zwigzku
2 powyzszym zaleca sie, aby przed rozpoczeciem oraz w trakie leczenia ykonywaé badania rozmaz i pelng morfologie krwi w celu wykrycia ni mor komérek.
Wrazie zauwazenia u pacjentow utraty i wynikéw dowej nalezy przerwaé | iwykonaé badanie fizykalne, a takze rozwazyé przeprowadzenie
ji szpiku kostnego iego barwienia d i retykuhny Jeslidostepne sg wyniki poprzequ(repanomopsuszplku kostnego, nalezy dokonac pordwnania wynikow obu biopsji. Jesli u pacjenta
utrzymuje sie skutecznosé leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowe wykazuja ni lekarz powinien 2godniez Klinicznym, wlymrczwazycwykonameirepanobmps]lszplkukoslnego
Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzy$é zw1azany ze i oraz inne moz i leczenia pierwotnej sci Powiktania il Jesli
liczba plytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystapienia powiklari ol wbadaniach klinicznych czestos¢ 2darzent i
wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku placebo. Nalezy zachowac estvoznosc podajac romiplostym pacjentom ze znanymi yzyka pownkﬁan , W tym m.in. z dziedzi i (np.
czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobér AT Il zespot acjentom wieku, pacjentom diug acjentom z izlosliwymi, osobom stosuj
$rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapig zastepcza, pacjentom po operacii chirurgicznej i (lub) urazie, pacjentom otytym i palacym. U paqentew z pvzewlekiyml chorobami wqtvoby otvzymujacych rom\plostym zgtaszano przypadk\
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotnej. W tych populacjach pacjentow romiplostym nalezy stosowat z Nalezy é zgodnie ze
dawki. Bledy med; Nplate® biedy medyczne, wtym dawkileku. Nalezy ¢ zgodnie z zasadami bl
dawki uduecnmmduezywmekmrycn dokladne produktu jest uzaleznione od etapuw e Toztworu po moze zwigkszac ryzyko bledéw medycznych
nadmierne liczby plytek krwi, ktére wigze sie z 2akrzepowymi i z -zatorowymi. Jezeliliczba plytek krwi zwiekszy si¢ znaczaco, nalezy przerwac stosowanie
produk(u Npme@ T kontrolowat liczbe plytek. Ponowne leczenie produktem Np\axew nzlezy ¢ zgodnie z i podawania dawki \eku moze
liczbe plytek krwii mozliwosé U pacjentd Nplate® nalezy ¢ liczbe plytek krwi. Progresja espolow
yndmmes MDS) Pczylywny stosunek korzysci do ryzyka dia mm\p\aslymu wykazano wwqczme wleczeniu maloplytkowosci zwiazane z pierwotng maloplytkowoscia \mmunnlng\cznq, nie wolno go stosowad w mnych ypadkach
Klinicznych ply doroslych i w podeszlym wieku nalezy innych ednostek cf
P 2w sinosci nalezy\ é $¢ zespolow yndromes, MDS). Maszczaupaqemowwmekupuwyzemula«u' 6rych
lub objawy takie jak liczba komérek nalezy wykona biopsje i pobrac szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie lrwamachombylleczema
W badaniach klinicznych z udziatem oséb doroswcn obejmujacych leczenie romiplostymem u pacjentow z MDS przypadki liczby komérek blastycznych oraz zgtaszano przypadki progresji
MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML). W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u pacjentow z MDS leczenie romiplostymem zakoriczono przedwczesnie ze wzgledu na zbyt duza liczbe
przypadkéw progresji MDS do AML i liczby ych komérek o wiecej niz 10% u pacjentow Wsrod zgloszen progresii MDS do AML zaobserwowano wigksze
prawdopodobieristwo wystapienia progresji u pacjentow z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw z MDS omnijezym ryzyku. Nie wolno stosowaé W leczeniu
MDS ani zadna przyczyng inng niz pierwotna maloplytkowos¢ immunologiczna, 2 wyjatkiem badafi ini Utrata Utrata ilub W utrzymaniu iedzi ptytkowej za pomoca

romiplostymu w dawce mieszczace] sie w zalecanym zakresie powinno przyczyn, w(ym i oras ilosci wiékien ych w szpiku kostnym. Wplyw romiplostymu na czerwone
i biate krwinki Zrmany w liczbie y ie) i biatych ie) krwinek jekli badaniach yeh na szczurach i matpach, a takze u pacjentow pnerwemq
i upaqenlcwmozewys(qpm niedokrwistosc i leukocytoza (wmaguuygcum) niezaleznie od statusu wykonania jednakze te czesciej
upacientow p j ii. Nalezy rozwazyé ych upacjentéw leczonych Dziatani ie profil iaNa podstawie analizy danych
pochodzacych od wszysmcn doroslych pacjentow z pierwotng § W4 badaniach Klinicznych stwierdzono, ze calkowity odsetek
pacjentow z i leczonych wyniost 91,5% (248/271). Sredni czas ekspozycji na remlplostymwpopulacpoh]e(e] hadamaml wyni6st 50 tygodni. Na]clezszyml dziataniami niepozadanymi, ktore
moga wystapié w trakcie leczenia produktem Nplate® sa: nawrdt maloplytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, liczby wiokien powlklama , bledy medyczne
i progresja stniejacych MDS do AML. Najczesciej obserwowanymi byly reak Sci (w tym wysypka, pokrzywkamhr ek i owy. tari ni Bardzo
czesto: zakazenie gérnych drdg oddechowych, zapalenie blon $luzowych nosa***, adwratlinosérs, bl glowy, bol jamy ustnej i gardla*+*, bGl w nadbrzuszu*+*. Czesto: Zapaleme zuiadkauehl zapa\eme gardla**, zapalenie
spojowek*%, infekcie uszu***, zapalenie zatok**¥/+*+%, zapalenie oskrzeli**** zaburzenia dotyczace szpiku kostnego*, malop 3 , obrzek X zawroty glowy, migrena, paresteze,
kolatanie serca, nagle (uderzenia goraca), S¢ plucna®, nudnosci, biegunka, bol brzucha, zaparcia, niestrawnosc, Swiad, wybroczyny, wysypka, béle stawow, bole migsni, skurcze miesni, bole koficzyn, bole
plecow, bole kosci, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, obJawy grypopodobne bo\ osbahleme goraczka, dreszcze reakcja w miejscu podanla obrzeki ohwodowe*" stluczeme Nlelbyt czesto: grypa, zakazenie umiejscowione,

zapalenie jamy nosowo-gardiowej, szpiczak mnogi, szpiku, niedokrwist ¢ szpiku kostnego, b X liczby plytek krwi, nieprawidiowa liczba
piytek krwi, nietolerancja alkoholu, brak taknienia, apetyt, i dna depresja, marzenia senne, klonus, zaburzema smaku, ni i bodZcow neuropatia
obwodowa, zakrzepica zatoki krwotok spojo , zaburzenia i, $lepota, zaburzenia dotyczace oka, Swiad oka, nasilenie |zawienia, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia, zawroty glowy, zawal
migsnia sercowego, zwiekszona czestos¢ akcji serca, zakvzepma 2yt gtebokich, it i tetnicze, ienie naczyn ych, zapalenie zyt, apalenie zyt

zakrzepica, erytromelalgia, kaszel, wyciek wodnisty z nosa, suchos¢ blony Sluzowej gardta, dusznosc, przekrwienie blony Sluzowe] nosa, bol podczas oddychania, wymioty, krwotok z odbytnicy, przykry zapach z ust, dysfagia, refluks
zolqdkowo-przelykowy, obecnosc swiezej krwi w kale, krwotok z jamy ustnej, uczucie dyskomfortu w zofadku, zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej,przebarwienia zebéw, zakrzepica zyly wrotnej,
Iysienie, reakcja nadwrazliwosci na swiatlo, tradzik, kontaktowe zapalenie skory, sucha skora, egzema, rumien, wysypka zluszczajaca, nieprawidtowy porost wlosow, $wierzbiaczka, plamica, wysypka grudkcwala wysypka swedzaca,
quzki skorne, nieprawidiowy zapach skory, pokrzywka, sztywnosc miesni, oslabienie migsni, bol barku, drzenie miesni, obecnosc bialka w moczu, kvwawlsmezpcchwy,kkutukwmlejscu podania, bol w klatce piersiowej, drazliwosc, zle
samopoczucie, obrzek twarzy,uczucie goraca, uczucie podenerwowania, cisnienia krwi we krwi, yciata masy ciata
masy ciata. * Patrz,Specj i$rodki Sci dotyczace " %% Reakcje Sci, w tym przypadki wysypki, pokrzywkii obrzeku naczynioruchowego, *** Dodatkowe dziafania niepozadane odnotowane
w badaniach z udzialem dzieci i mncduezy ex% Dodatkowe dziafania niepozadane odnotowane u doroslych pacjentéw z pierwotna matoply sie do 12 miesiecy. Dorosli pacienci z pierwotng
ie do 12 miesiecy. Profil byl podobny u doroslych pacientdw, niezaleznie od czasu utrzymywania sie pierwotnej maloplytkowogci immunologicznej.
W szczegolnosci w zintegrowanej analizie pierwotne] j j sie < 12 miesiecy (n = 311) uwzgledniono bioracych udzial w 9 badaniach Kiinicznych 277 doroslych pacientow z pierwotng
si < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke romiplostymu. Zm(egrowanaanallza wykazala dziatart (czestose
o najmniej 5% i 0 co najmniej 5% wieksza w przypadku Nplate® w porownaniu z placebo lub leczeniem pacjentow z pierwotng §ci si
do 12 miesiecy, ale ktGre nie byly obserwowane u doroslych pacientw z pierwotng maloplytkowoscia immunologiczna ulrzymu]acq sie > 12 miesiecy: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok [zglaszane czesto (2 1/100 do < 1/10)]. Dzieci
imiodziez W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy, 282 pacjentéw z pierwotng leczono wramach 2 badari kontrolowanych oraz 3 badar bez grupy kontrolnej. Mediana
czasu lrwamaekspozyc]lwynuslla65 4|ygodn|a 0golny profil bezpieczeristwa byl zblizony do profilu obserwowanego u os6b doroslych Inlormac}enatemaldz\a&anmepozqdanychudzlec\\mmdzlezy pochodza z kazdego zestawienia
danych @ badania kliniczne) oraz z danych badania liniczne i 3 badania kliniczne
bezgvupy kunlmlne)wpvzypadkudz\ecl|m|cdz|ezyzp\erwulna § Czestost byta 0 co najmniej 5% wigksza w 2grupg placebo,
a wsrod pacjentow leczonych romiplostymem wynosita co najmniej 5%. Do najczesci j dziatan u dzieci | mlodziezy w wieku od pierwszego roku zycia, na pierwotng matoply
immunologiczna nalezaly: zakazenie gorych drdg oddechowych, zapalenie blony $luzowej nosa, kaszel, bdl jamy ustnej i gardla, b6l w nadbrzuszu, biegunka, wysypka, goraczka, wylew podskémy (zglaszane bardzo czesto, u > 1/10
pacjentéw), a takze zapalenie gardta, zapalenie spojéwek, infekcje uszu, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie zatok, plamica oraz obrzek zwiazany z pokrzywka i obrzek obwodowy (zgtaszane czesto, u = 1/100 do < 1/10 pacjentow)
W badaniach z udziatem dzlecllmlodz\ezy bol jamy ustne] i gardia, bol w nadbrzuszu, zapalenie biony sluzowej nosa, zapalenie gardla, zapalenie spojowek, infekcje uszu, zapalenie zatok oraz obrzek obwodowy stanowily dodatkowe
dziatania niepoz uoséb dorostych. Niektre z dziatan niepozadanych obserwowanych u 0s6b dorostych wystepowaly czesciej u dzieci i modziezy, np. kaszel, biegunka,
wysypka, goraczka i wy\ew podskomy (zglaszane bardzo czesto, u > 1/10 pacjentow) oraz plamica i pokrzywka (zglaszane czesto, u > 1/100 do < 1/10 pacjentéw). Omowienie wybranych dzialar niepozadanych Ponadto dzialania
przedstawione ponizej zostaly uznane za zwiazane z leczeniem romiplostymem. Epizody krwawienia W calym programie badar Klinicznych 2 pierwotng matoply U 0s6b dorostych obserwowano
odwrotng zaleznos¢ pomiedzy epizodami krwawienia  liczba plytek krwi. Wszystkie Klinicznie istotne (2 3. stopnia) epizody krwawienia wystapily przy liczbie plytek krwi wynosza <30 10%1. Wszy ia>2. stopnia
wystapily przy liczbie piytek krwi wynoszacej < 50 x 10%1. Nie zaobserwowano zadnych statystycanie istotnych roznic w cafkowitej czgstosci wystepowania krwawier migdzy pacjentami leczonymi preduklem Nplate® a przyjmujacymi
placebo. W dwoch badaniach kontrolowanych placebo z udzialem osb dorostych u 9 pacjentw uznany za ciezki (5 pacjentéw [6,0%] przyjmujacych romiplostym, 4 pacjentow [9,8%) otrzymujacych placebo;
iloraz szans [romiplostym/placebo] = 0,59; 95% CI = 0,15; 2,31). Zdarzenia w postaci krwawien o stopniu nasilenia 2. lub wigcej zglosito 15% pacjentéw otrzymujacych romiplostym oraz 34% pacjentow otrzymujacych placebo (iloraz
szans [romiplostym/placebo] = 0,35; 95% C1 = 0,14; 0,85). W badaniu fazy Il z udziatem dzieci i mlodziezy srednia (SD) liczba zlozonych epizodéw krwawienia wyniosta 19 (4,2) w grupie przy]mu}ane} rnm\p\cslym|4ﬂ(6 9) w grupie
otrzymujacej placebo. Trombocytoza Na podstawie analizy danych od wszystkich pierwotng
badaniach Klinicznych, zaraportowano 3 przypadki trombocytozy, n = 271. U zadnego z 3 pacjentéw nie zanotowano linicznych nastepstw w zwiazku ze zwiekszeniem liczby plytek krwi. Udzlem\mmdzlezylmmbacyloza wystepowala
niezbyt czesto (u=1/1000 do < 1/100 pacjentow), a liczba przypadkow wyniosta 1 (0,4%). Czesto$¢ wystepowania wyniosta 0, 4%( )dla trombocytozy stopnia 2 3. lub cigzkiej |rombacytozy MaloplytkowoS¢ po przerwaniu stosowania
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produktu leczniczego Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich doroslych pacjentow 2 pierwotng maloply ) badaniach
klinicznych zaraportowano 4 przypadk\ ma!eplytkowoscw po przevwamu leczenia, n = 271. Progresja zespotdw (MDS) W i badar placebo, u dorostych pacjentow
2 zespotami i (MDS) leczenie poniewaz ie liczby 6w progresji MDS do ostrej hla!aczk\ szpikowej (AML) i przypadki przemijajacego
zwigkszenia liczby komérek blastycznych u pacjentéw leczonych romi 0 z pacjentami placebo. Wsrdd zgtoszen dotyczacych progresji MDS do AML zaobserwowano wieksze prawdopodobiefistwo

Wysiapienia progres] u pacjentéw 2 MDS 6kiasykowanymi pocrqtkows [ako RAEB.1 iz u paclentow 2 MDS o miejsrym ryzyku Calkowity czas przezycia byl zblizony do grupy placebo. Zwigkszenie ilosci widkien retykulinowych
w szpiku kostnym W badaniach Klinicznych z udzialem os6b doroslych u 4 sposrod 271 pacjentGw przerwano podawanie romiplostymu z powodu zlogéw retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych pacjentéw wykryto retykuling w badaniu
biopsyjnym szpiku kostnego. W obecnie trwajacym badaniu klinicznym z udziatem dzieci i miodziezy wsrd pacjentow, u ktorych w czasie trwania badania pobrano droga biopsji szpik kostny mozliwy do oceny, zwigkszenie losci widkien
retykulinowych stwierdzono u 5 sposred 27 pacjentéw (18,5%) w kohorcie 1 oraz u 2 sposrod 4 pacjentéw (50,0%) w kohorcie 2. Jednak u zadnego z pacjentow nie wykazano zaburzefi szpiku kostnego niezgodnych z podstawowym

pierwotne] matoply na poczatku lub w trakeie leczenia. Immunogennosé W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow doroslych z pierwotna maloplytkowoscia |mmur\n|og|czna badano
przeciwko i TPO. U'5,7% (60/1046) oraz 3,2% (33/1046) pacjentow wigzacych,
natomiast jedynie u 4 pacjentow obecnosé dziatanie jednak e it reagowaly kizy20wo  encogenha trombopoetyna (TPO). Sposrad 4 pacientow u 2 pacientow
uzyskano wynik ujemny na obecnosé przeciwko wostatnim punk ym pacjenta (wynik dodatni), a u 2 pacjent6w wynik wciaz dodatni w ostatnim punkcie
czasowym (trwale tosé i vczesrie iat ski przeciwko i wynosita iednio 3,3% (35/1046) 13,0% (31/1046). W badaniach 7 udzialem
dzieci i miodziezy czestos¢ wigzacych przeciwko wyniosla 9,6% (27/282). Na poczatku badania u 2 sposréd 27 pacjentow obecnosé
Wiatacych bez daiatania neutralisLj366eg0 fomiplostym. Ponadto u 2,6% (8/262) pacientow T0zw6] przeciwko 0 dzialaniu Lacznie u 3,9% (11/282) pacentow
obecnosé wigzacych przeciwko TPO w jakimkolwiek czasie trwania terapii romiplostymen. U 2 na 11 pacjentéw obecnosé wigzacych bez dzialania
neutralizujgcego TPO. U jednego pacjenta (0,35%), kt6ry w momencie rozpoczecia leczenia miat wynik ujemny, w czasie trwania badania uzyskano staby wynik dodatni na obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych skierowanych przeciwko
TPO (stale ujemny na obecnosé przeciwcial przeciwko romiplostymowi). Pacjent wykazywat odpowiedz na przeciwko TPO o dzialaniu neutralizujacym, z wynikiem ujemnym w ostatnim punkcie
czasowym pacjenta badanym w czasie trwania badania. W badaniv posimarketingowyi (zastosowano refest pacientow) weigo udzial 19 pacientow 2 populac dzieci i mlodzedy. Po eczeniu czestos¢ wystepowania przeciwcial
wiazacych skierowanych przeciwko romiplostymowi wyniosta 16% (3/19). WSr6d tych pacjentw u 5,3% (1/19) Nie wykr
przecinko TPO. Do badania wiaczono facznie 184 pacjentow dorostych. WSr6d tych os6b, po leczeniu caestosé wigzacych przeciwko i wyniosta 3,8% (7/184). U 0,5% (1/184)
Znich dziatanie Lacznie u 2,2% (4/184) pacjentow doroslych ¢ rozwoj wigzacych przeciwko TPO bez dzialania neutralizujacego.
Podobnie jak w pvzypadku wszystich produktow mozliwe jest wystapi i. W przypadku powstania przeciwci nalezy siez lokalnym

podmiotu w celu uzyskania informacji testow do Podmiot i AAmgen Europe B.V. Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Holandia. Nr pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: EU/1/08/497/009, EU/1/08/497/010, EU/1/08/497/001, EU/1/08/497/003, EU/1/08/497/002, EU/1/08/497/004 Przed zastosowaniem nalezy zapozna sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Nplate®
~Kategoria dostepnosci Rp (produkt leczniczy wydawany na recepte) na podstawie Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczpospolite.
"W skrécona informacia o leku (na podstawie ChPL ze stycznia 2021)
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Nplate® 250 meg, 500 meg proszek i do foztworu do
Skiad jakosciowy i ilosciowy: Nplate® 250 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do spngdzama roztworu do wstrzykiwati Kazda fiolka zawiera 250 meg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objgtosc 0,5 ml roztworu zawiera
250 meg romiplostymu (500 meg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmiar roztwory, tak aby zapewni¢ podanie 250 meg Nplate® 500 proszek i do roztwory do i Kazda
fiolka zawiera 500 mcg romiplostymu. Po rozpuszczeniu otrzymana objetos¢ 1 ml roztworu zawiera 500 meg romiplostymu (500 meg/ml). Kazda fiolka zawiera nadmlar toztworu, 1ak ahy 2apewni¢ podanie 500 mcg romiplostymu.
Romiplostym jest produkowany za pomoca technologii DNA zkomérek ichia coli (E. coli). Postaé Proszeki ru do iwan (proszek do
plynu do wstrzykiwari). Proszek est koloru bialego. Rozpuszczalnik jest przezrocaysta, bezbarwna cieczg. Wskazania do stosowania: Nplate® jest wskazany do Wieszont do jentow z pierwotn:
\mmunelog\czna ktorzy wykazula niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapie isposéb Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
majacego w leczeniu chorob Nplate® powinien byé podawany raz w tygodniu jako iecie podskérme. Dawka atkowa dawka wynosi 1 mcg/kg mc.,
z uwzglednieniem doktadnej masy ciata pacjenta na poczatku Ieczema Obliczenie dawki Masa ciata* w kg x dawka w mcg/kg me. = indywidualna dawka dla pacjenta w mcg

objetosé: Dawka wmeg x 1ml/500 meg = objetosé do | Przyklad: Poczatkowa dawl dla pacjenta o masie ciala 75 kg wynosi 1 mcg/kg mc. Indywiduaina dawka dla pacjenta = 75 kg x 1 mcg/kg me. = 75 meg.
Odpowiednia objeto$¢ roztworu Nplate®, ktora nalezy wstrzyknac = 75 meg x 1 ml/500 meg = 015 ml. * Przy obliczaniu dawki romlplostymu na\ezy wzigé pod uwage zawsze mase ciata pacjenta na poczatku leczenia. Pozniejsze
dostosowania dawk\ sqdoknnywanetylko na pods(awle zm.anwlmzme piylek krwi polegaja na iu o 1meg/kg me. Do obliczenia dawki nalezy wzia¢ pod uwage mase ciala pacienta na poczatku leczenia.
C jej o 1 meg/kg me. do czasu, kiedy pacjent osiagnie liczbe ptytek krwi 2 50 x 10°/1. Liczba ptytek krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu

uzyskania stale] hczby plytek krwi (hczha biyteks 50 x 10°/1 Uraymuiaca se prees okres 6o naimie} 4 tygodni ber dostosowywania duwki. Nastepnie oznaczenie iczby ply ek ki naledy raz w miesiacu
dawka podawana raz w tygodniu nie powinna ¢ 10 meg/kg mc produktu do stosowania Nplate® jest jalowym, ale niezawierajacym konserwantéw produktem leczniczym i jest przeznaczony tylko

do jednorazowego uzytku. Nplate® powinien byc rekonstytuowany zgodnie z zasadami jatowosci. Nplate® 250 mi 6w, proszek i ia roztworu do i Nplate® 250 mil 6w, proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwafi nalezy rozpuscié w 0,72 ml wody do wstrzykiwar w celu otrzymania 0,5 ml roztworu do podania. Kazda i zawiera nadmiar roztworu tak, aby podac 250 meg romiplostymu. Nplate®
500 ow, proszek i do roztworu do iNplate® 500 mil 6w, proszek do ia roztworu do fi nalezy rozpuscié w 1,2 mi wody do wstrzykiwaii wcelu otrzymania 1 mi

roztworu do podania. Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu tak, aby podaé 500 mcg romiplostymu. Dostosowanie dawki powinno odbywat sie wg nastepujacych zasad: Liczba plytek krwi (x 10%/1) < 50 Dzialanie Zwiekszyé cotygodniowa
dawke o 1 meg/kg mc. Liczba plytek krwi (x 10°/1) > 150 w ciagu dwéch kolejnych tygodni Dziatanie Zmniejszy¢ cotygodmowa dawke o 1 meg/kg mc. Liczba plytek krwi (x 10°/1) > 250 Dziatanie Nie podawac‘ produktu, kontynuowac
oznaczanie liczby plytek krwiraz w tygodniu. Po zmniejszeniu liczby piytek krwido wartoSci < 150 x 10%l, wznowic podawanie raz w tygodiu w davce zmiejszonej o 1 mog/kg me. Z uwagi na zmiennos osobnicza w reakciiplytek krwi
naleczenie, u niektérych pacjentéw po zmniejszeniu dawki produktu lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do nagtego spadku liczby plytek krwi ponizej wartosci 50 x 10%/1. W takich oilejestto , nalezy
rozwazy: przyjecie wigkszych warloSci granicznych dia iczby plytek krwi przy kicrych zmnieisza sie dawke (200 x 10°) ub przerywa leczenie (400 x 101) wediug oceny lekarza. Utrata odpowiedzilub niepowodzenie w ulrzymaniu
odpowiedzi ptytkowej za pomocg zalecanych dawek romi powinno ski: ia przyczyn. Przerwanie stosowania produktu leczniczego Leczenie romiplostymem nalezy przerwac, jesli po czterech tygodniach jego
podawania w najwieksze] tygodniowej dawce 10 mcg/kg me. ezba plytek krwi nie zwiekszy sie do dostatecznie wysokiego poziomu, ktéry pozwala uniknaé Klinicznie istotnego krwawienia. Okresowo nalezy wykonywa ocene stanu
klinicznego pacjentéw, a o kontynuacji leczenia powinien decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. U pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomn powmnota ube]mowac ocengw kantekscwe sp\enektomu

Istnieje prawdopodobierstwo, ze po przerwaniu leczenia nastapi nawrot matoplytkowosci ch/encrwpodeszlymwleku(>55/at)N\ezaohserwnwanczadnych ogolnych réznic w cayter produktu
u pacjentéw w wieku < 65 oraz > 65 lat. Chociaz w oparciu o dostepne dane nie ma sposobu u pacjenttw w podeszlym wieku, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci z tego powodu, ze do badait
Kinicznych wiaczono dotychczas niewielu pacjentow z tej grupy wiekowe. Dzieci i miodzie Astwoi 50 meg lub 500 meg w postaci proszku i roztworu do

éwniez do podawania u kryteria doroslych pacentow, nie zostaly okreslone u dzieci | mlodziezy w wieku ponize; 18 lat. Samodzielne podawanie romiplostymu w grupie dz.em
i miodziezy jest niedozwolone. Dane na ten temat nie 3 dostepne. Dla dzieci i mlodziezy bardzie] odpowiednie do podania moga by¢ inne postaci imoce. Pacjenci z czynnosci watroby
nalezy stosowat u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (wynik > 7 w skali Child-Pugh), chyba, ze przewidywane korzysci przewyzszaja motliwe ryzyko wystapienia zakrzepicy 1y0y
wrotnej u pacjentoy ig w przebiegu watroby leczonych agonistami (TPO). Jesli jestkonieczne, nalezy $cisle ¢liczbe pytek krwi, aby
ryzyko powiklari zakr 2ynnosci nerek W tych populacjach pacjentw nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badar kiinicznych. Nalezy zachowaé oslmznoscsloswqc Nplate®
utych pacjentéw. MMDO podama podskornegc Po rekonstytuqlproszku Nplate® w postaci roztworu do nalezy bjetosé moze by¢ bard: ta. Wtrakcie
produktu Nplate® nalezy zach i ilosci jalowej w ¢ uwage nato, aby z fiolki pobrac wiasciwg objetosé roztworu produktu

e dy d
Nplate®do podania podskérnego - nalezy uzywac strzykawki z podzialka 0,01 ml. Pacienci, u ktdrych stafa Hezba ply(ek krwwsﬂxw"/\u(rzymu]e sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania dawki, moga, pod kontrolg

lekarza prowadzacego, samodzielnie podawac some Toztwor do fi Nplate®. Pacjenci podawania produktu Nplate®, powinni zosta przeszkoleni w zakresie tej techniki. Po pierwszych

4 tygodniach ia leku, sposéb i podawania produktu Nplate® przez paclen(a powinien zostat jeszcze raz skontrolowany. Tylko pacienci, ktorzy umieja wlaSciwie rozpuszczat i wtrzykiwat

samodzielnie Nplate® beda mogli kcnlynuawacten sposch podawania. Przeciwwskazania: Nadwrazhwascnasunsmnqgczynnq\uhna 6 ek substancie icza, lub na biatka 2E. coli. Specjal

i$rodki Weelu yfi i prod uk ktow nalezy czytelnle zap\sacnazwelnumerseru produktu. Nawr6t

i kewawienie po ieniu produktuleczni Is(me]eryzykc nawrotu matoply Scipo leczenia Istnieje ia w razie przerwania stosowania romiplostymu

wtrakcie i srodkow lub . Pacjent6w nalezy dokfadnis ywystepweumchzmnlelszeme I|czby p!ytek krwn a takze powinni oni by¢ leczeni zachowawczo, aby zapobiec
po zakor Zaleca sig, aby w razie przerwania stosowania romiplostymu, rozpoczat leczenie w kierunku pierwotnej mafoplytkowosci immunologicznej zgodme 7 aktualnie

cbowlqzwqcym\za\ecemamldolyczanyml ‘ecsenia. Dodatkoe leczenie moze lekéw iwych i (lub) przeciwp dziatania lub i

rwi ilosci wtokien wszmku knstnvm Uwata sie,ze ilosci widkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem ia receptora

do zwiekszenia liczby megakariocytow w szpiku kostnym, d 0 flosci widkien retykulinowych moga Swiadczyt zmiany morfologiczne w komrkach krwi obwodowe]. Zwiekszenielosci

wlokien retykulinowych mozna stwierdzié za pomoca trepanobiopsii szplku knslnego Wzwiazkuz aleca sie, aby przed oraz w trak ykonywaé badania rozmazipetna

morfologie krwi w celu wykrycia komorek. W razie zauwazenia u pacientow utraty ci leczenia oraz ych wynikéw rozmazu krwi obwodowej nalezy

przerwa leczenie romiplostymem i wykonac badanie fizykalne, a takze rozwazy¢ i iedniego b i retykuliny. Jesli dostepne sa wyniki poprzedniej

trepanobiopsji szpiku kostnego, nalezy dokonaé porGwnania wynikow obu biopsji. Jesli u pacjenta utrzymuie sie skutecznosc leczenia, ale wyniki rozmazu krwi obwodowej wykazuja nieprawidlowosci, lekarz powinien postepowac
2godnie 2 odpowiednim osadem Klinicznym, wtym mzwazycwykonamenepanomopsp szpiku kostnego. Ponadto nalezy ponownie ocenié stosunek ryzyko-korzy$¢ zwiazany ze orazinne mozliwosci leczenia
pierwotnej maloply Powiklania -zatorowe Jesliliczba plytek krwi przekracza norme, istnieje zagrozenie wystapienia powiklan zakizepowych zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana
wbadaniach klinicznych czestosé wystepowania zdarzen zakrzepcwych i zakrzepowc zatorowych wyniosta 6,0% w przypadku romiplostymu i 3,6% w przypadku placebo. Nalezy zachowa ostroznos¢ podajac romiplostym pacjentom
ze znanymi czynnikami ryzyka powiklan ych, wtym (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobor AT I, zespol anty pacjentom w wieku,
pacjentom dtug i pacjentom z zlos‘liwymi osobom i terapie zastepcza, pacjentom po operacji chirurgiczne; i (Iub) urazie, pacjentom otylym
i palacym. Upacjenlcwzpvzew\ek&ym\chombam\watmhyouzyqucych romiplostym zglaszano przypadki zdarze zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy 2yly wrotnej. Wtych populaciach pacjentow romiplostym nalezy stosowac
2 Nalez, 2godnie 2 dawki. Upaclemow otrzymujacychNp\atewzglaszano bledy medyczne, w tym przedawkowanie i zastosowanie
dawki leku Nalezy zgadme 2 zasadami obliczania i dawki. P ¢ nadmierme liczby plytek krwi, kiore wigze sie z powiklaniami
zakrzepowymuzakrzepowo zatorowymi. Jezeli liczba plytek krwi zwiekszy sie znaczaco, nalezy przerwaé stosowanie produktu Npla«eslkommlowac liczbe plytek. Ponowne leczenie produktem Nplate!‘ nalezy wprowadzi¢ zgodnie
iai podawania. dawkilekumoze pcwodcwacmme}szamzprzewldywana liczbe plytek krwi i mozliw Nplate®
na\ezy kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi. Progresja espotow DS) Pozy(ywny stosunek kovzyscn do ryzyka dla vomlplostymu wykazano wychzme w \eczemu
maloplytkowosci zwiazanej z pierwotng matoplytkowoscia immunologiczna; nie wolno go stosowac w innych khmcznych i ply pierwotnej
u pacjentéw dorostych i w podeszlym wieku nalezy potwierdzi¢ poprzez wykluczenie innych jednostek sie Scig, W nalezy wykmczyc obecnost zespolow mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS). Zwlaszcza u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, u ktGrych obserwuje sie objawy 0go jowe lub objawy takie jak liczba ych komérek
blastycznych, nalezy wykonaé biopsje i pobraé szpik przed rozpoczeciem leczenia romiplostymem oraz w czasie trwania choroby i leczenia, W pacjentéw z MDS obserwowano
przypadki przemijajacego zwigkszenia liczby komorek blastycznych oraz zglaszano przypadki progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej (ang acute myeloid leukaemia, AML). W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo,
li

u pacjentow z MDS leczenie ze wagledu na zbyt duzq liczbe przypadkow progresii MDS do Al czby y o wiecej niz 10% u pacjentow

Wsréd zgloszen ¢ progresji MDS do AML wieksze progresj\ u pacjentéw z MDS zaklasyfikowanymi poczatkowo jako RAEB-1 niz u pacjentéw

zMDSumme]szym vyzyku Nie wol leczeniu § MDS ani zadna rzyczyng inna iz pierwotna maloplytkowoS immunologiczna,  wyjatkiem bada Kiicznych. Utrata odpowiedzi

Utral lub plytkowej za pomoca romiplostymu w dawce mieszczacej slewzalecanym zakresie powinno ski przyczyn, wtymi

llosclwlok\en wszpiku koslnym Wplyw romiplostymu na czerwone  biate krwinki Zmiany w liczbie czer ibiatych krwinek wowano w badaniach

mksykologmmych wykonanych na szczurach i mafpach, a takze u pacientow z pierwotna & u pacjentéw moze wystapié niedokrwistosé ileukocytoza (w ciagu 4 tygodni), niezaleznie od

statusu wykcnama i jednakze stany te Czesciej u pacjentow po przebytej splenektomii. Nalezy rozwazyé kontrolowanie tych parametrow u pacjentow leczonych romiplostymen. Dzialania niepozadane:
profi ia Na podstawie analizy danych pochadzacych od wszys(klch doros!yeh pacjentow z pierwotng w4

i5 mekon(m\owanych badaniach Klinicznych stwierdzono, ze calkowity odsetek pacjentéw z i leczonych wynios| 91,5% (248/271). Sredni czas ekspozycji na romiplostym w populacji objetej

badaniami wynios 50 tygodni. Na]mezszyrm dziataniami niepozadanymi, ktére mogawystqpmwnakcle leczenia produktem Nplate® sa: nawrét maloplytkowosci i krwawienia po przerwaniu leczenia, zwigkszenie liczby wicken

ych, powiklania - 2, bigdy medyczne i progresja S do AML. Sciej obserwowanymi ibyly reakcje 2 i (w tym wysypka, pokrzywka

i obrzek i b6l glow dzi Bardzo czesto: zakazenie gomychdmg oddechowych, zapalenie bton §luzowych nosa***, nadwrazliwos¢**, bél gtowy, b6l jamy ustnej i gardta***, bél
w nadbrzuszu*++. Czesto: zapa\eme zmadka i ,em zapaleme gardia***, zapalenie spojowek**», infekce uszu***, zapalenie zatok¥++/+**+, zapalenie oskrzeli**** zaburzenia dotyczace szpiku kostnego*, maloplytkowosc*,
, obrzek zawroty gbowy, migrena, parestezje, kobatame serca, nagte zaczerwienienie (uderzenia goraca), zatorowo$¢ ptucna*, nudnosci, biegunka, bol brzucha, zaparcia, niestrawno$é,

wysypka, bl ~bole migsni, sk , bole korczyn, bole plecow, bole kosci, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne, bdl, ostabienie, goraczka, dreszcze, reakcja w miejscu podania,

cbrzekl obwodower+¥, snuczeme Niezbyt czesto: grypa, zakazenie umiejscowione, zapalenie jamy nosowo-gardfowej, szpiczak mnogi, zwiSknienie szpiku, niedokrwistosé aplastyczna, niewydolnosé szpiku kostnego, leukocytoza,

ply liczby plytek krwi, i liczba plytek krwi alkoholu, brak taknienia, zmniejszony apetyt, dna, depresja, zenia senne, klonus, zaburzenia
smaku, bodzcoy , neuropatia obwodowa, zakrzepica krwotok spojé , zaburzenia §lepota, zabur: d ka, $wiad oka, nasilenie
obrzek tarczy nerwu warokowego, zaburzenia widzenia, Zawroty glowy, zawal miesnia sercowego, zwiekszona czestos¢ akeji serca, zakrzepica 2yt glebokich, niedocis tetnicze, $¢ naczyh , niedokrwienie
naczyi ych, zapalenie zyt, zapalenie 2yt akrzepica, kaszel, wyclekwudms(yznusa sucho$¢ blony sluzowej gardta, dusznosc, przekrwienie blony $luzowej nosa, bél podczas
oddychania, wymioty, krwotok z odbytnicy, przykry zapach z ust, dysfagia, refluks zotadkowo-przelykowy, obecnosé Swiezej krwi w kale, krwotok z jamy ustnej, uczucie dyskomfortu w zotadku, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej,
przebarwienia zeb6w, zakrzepica zyly tysienie, reakcja §cina $wiatto, tradzik apalenie skory, sucha skéra, egzema, rumieri, wysypka zluszczajaca, nieprawidtowy
porost wlosow, $wierzbiaczka, plamica, wysypka grudkowata, wysypka swedzaca, guzki skérne, nieprawidiowy zapach skéry, pokrzywka, sztywnos¢ migsni, ostabienie miesni, bl barku, drzenie miesni, obecnosé biatka w moczu,
krwawienie z pochwy, krwotok w miejscu podania, bl w Klatce piersiowe, drazliwoSc, zle samopocaucie, obrzek twarzy, uczucie gorqca, uczucie podenerwowania, cisnienia krwi,
we krwi, D ciala, zmniej masy ciata, masy ciala. * Patrz i$rodki i dotyczace " ** Reakcje i, w tym przypadki wysypki,
pokrzywki i obrzeku nac: Py kowe dzialania w badaniach 7 udz\alem dzieci i mlodziezy. **+** Dodatkowe dzialania 2 u doroslych pacjentow z pierwotng
sie do 12 miesiecy. Dorosli pacjenci 7 pierwotng ie do 12 miesiecy Profil bezpieczen byt podobny u dorostych
pacjentow, niezaleznie od czasu utrzymywania sie pierwotnej w 8lnosci w analizie pierwotnej sie < 12 miesigcy (n = 311)
uwzgledniono bioracych udziat w 9 badaniach Klinicznych 277doros§ych paclentowzplerwotna ply Sie < 12 miesiecy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke romiplostymu. Zintegrowana
analiza wykazala daialari (czestos o najmniej 5% i 0 co najmniej 5% wieksza w przypadku Nplate® w porownaniu 2 placebo lub leczeniem standardowym) u przyjmujacych
vormplostym paclenmwzplevwotnq i do 12 miesigcy, ale ktére nie byly obserwowane u dorostych pacjentow z pierwotng -=>12mleswecy’
enie zatok [zg >1/100 do < 1/10)]. Dzieci i miodziez W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy 282 pacjentéw z pierwotna § iczna leczono
w vamach 2 badari kontrolowanych oraz 3 badar bez grupy kontrolnej. Mediana czasu trwania ekspozyciji wynoslla 654 tygodnia. Dgolny profil bezpleczenstwa byt zblizony do profilu obserwowanego u 0séb dorostych. Informacje na
temat dzialafi niepozadanych u dzieci | mlodziezy pochodzq z kazdego danych 2 projektow @ badania liniczne) oraz z calosciowego zestawienia
danych @ badania Kliniczne i 3 badania Kliniczne bez grupy kontrolnej) w przypadku dzieci i miodziezy 2 plsrwulna aich czestosé bytaoco
najmniej 5% wigksza w grupie leczonej romi W 2grupa placebo, a wsrod pac}emcw\eczonychmm\plos(ymemwynos\laconajmme] 5%. Do najczesciej jacych dziatar niepoz u dzieci
i mlodziezy w wieku od pierwszego roku zycia, na pierwotng sluzcwe]nusa kaszel, bl jamy ustnej i gardta, bol w nadbrzuszu,

biegunka, wysypka, goraczka, stluczenie (zgfaszane bardzo czesto, u 2 1/10 pacjentow), a takze zapalenie gardia, zapalenie spojwek, infekcje uszu, zapalenie Zoladka i jelt, zapalenie zatok, plamica, pokrzywka i obrzek obwodowy
[zglaszane czesto (2 1/100 do < 1/10)]. W badaniach z udzialem uzlecummduezy bol jamy ustnej i gardla, bol w nadbrzuszu, zapalenie blony $luzowe] nosa, zapalenie gardia, zapalenie spojéwek, infekcje uszu, zapalenie zatok oraz
obrzek obwodowy stanowity dodatkowe dziatania ni uos6b dorostych. Niektére z dziatar ni ych u oséb dorostych czgsciej
u dzieci i mlodziezy, np. kaszel, biegunka, wysypka, goraczka i slluczeme zgoaszane bardzo czesto (u 2 1/10 pacjentow) oraz plamica i pokrzywka zglaszane czesto u dzieci i mtodziezy (u = 1/100 do < 1/10 pacjentéw). Oméwienie
wybranych dziatar 2 Ponadto dziatania ponizej zostaly uznane za zwigzane z leczeniem romiplostymem. Epizody krwawienia W calym programie badan Klinicznych z udziatem oséb dorostych z pierwotna

odwrotng zaleznos¢ pomiedzy epizodami krwawienia oraz liczb plytek krwi. Wszystkie Klinicznie istotne (= 3. stopie) epizody krwawienia wystapily przy liczbie piytek krwi
wynoszacej < 30 x 10°/1. Wszystkie epizody krwawienia > 2. stopnia wystapily przy liczbie plytek krwi wynoszacej < 50 x 10%/1. Nie zaobserwowano zadnych statystycznie istotnych réznic w catkowitej czestosci wystepowania krwawieri
migdzy pacjentami leczonymi produktem Nplate® a przyjmujacymi placebo. W dwéch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem osob doroslych u 9 pacjentéw zgloszono epizod krwawienia uznany za ciezki [5 pacjentéw (6,0%)
przyimujacych romiplostym, 4 (9,8%) - placeboj iloraz szans (romiplostym/placebo) = 0,59; 95% Cl = (0,15; 2,31)]. Epizody krwawienia o stopniu nasilenia 2 lub wiecej zglosito 15% pacjentow otrzymujacych romiplostym oraz 34% pacjentow
otrzymujacych placeboiloraz szans (romiplostym/placebo) = 0,35; 95% CI = (0,14; 0,85)]. W badaniu fazy il 2 udzialem dzieci i mlodziezy Srednia (SD) liczba zlozonych epizodow krwawienia (patrz punkt 5.1) wyniosta 1.9 (4,2) w grupie
przyjmujacej romlplos(ym i4,0 (6 9) W grupie otrzymujacej placebo Tmmbocymza Na podstawie analizy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentow z pierwotng

hKl

aniac towano 3 przypadki n=271. U 7adnego z 3 pacjentow nie zanotowano Klinicznych nastepslwwzwlazku ze 2wigkszeniem liczby plytek
krwi. Malop(ylkowosc po przsrwamu stosowania produktu leczniczego Na podstawwe anahzy danych pochodzacych od wszystkich dorostych pacjentéw z pierwotng ply

w4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych 4 przypadki malop po przerwaniu leczenia, n = 271. Progresja istniejacych zespolow. (MDS) W i badaniu
kontrolowanym placebo, u paqemow z zespmaml i (MDS) i leczenie i poniewaz i ie liczby progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej

(AML) i przypadi przemij liczby komorek upacientow | w i jacymi placebo. Wsrod zgfoszefi dotyczacych progresji MDS do AML zaobserwowano
igksz6 prandopodobiehsiwo wystapionia progredi o pacienton 2 MDS 2akiasykowanymi poczatkowo jako RAEB.T i u pacienton 2 MDS o mnielesym yayku. Calkowty c2as przezycia oyl 2bizony do grupy placebo, Zwiskszenic
ool wickien retykulinowychw s25ku ostnym W badaniach Kinicznych u 4 pos6d 271 pacientow przervano podawani romiplostymu 2 owodu zlogowretykuliny wszpikukostnym. U’ nnych pacjentow wykiytoretykuling w badaniu

piku kostnego. ¢ Wbadaniach khmcznychzudz\alem pacjentGw dorosiych zpierwotng malop badano iTPO. U5,7% (60/1046)

oraz 3,2% (33/1046) pacjentd iaza i natomiastjedynie u4 pacj b iwciat
dzialanie jednak te krzyzcwuzendugennqlmmbapoe(ynq(TPO) s;msmrupaqenmwupac;emow uzyskano wynik ujemny na obecnosc przeclwclalneu(val\zujqcychsk\eruwanychpvzeclwko

W i pacienta (wynik dodatni),au wynik weigz dodatni w ostatnim Czestos czesniej
przeciwko wynosita 3,3% (35/1046)  3,0% (31/1046). W badaniach z udzialem dzieci i mlodziezy czestosé wigzgcych przeciwko
romiplostymowi wyniosta 9,6% (27/282) N poczatku badania u 2 sposrod 27 pacjentéw wigzacych bez dziatania neutralizujacego romiplostym. Ponadto u 2,8% (8/282) pac]en(ow
stwierdzono rozwoj przeciwcial przeciwko o dzialaniu tacznie u3,9% (11/282) pacjentow zaobserwowano obecnos¢ przeciwcial wiazgcych skierowanych przeciwko TPO w jakimkolwiek
czasie trwania terapil romiplostymem. U2 na 11 pacjentow $niejszq obecnosé wiazgcych bez dziatania neutralizujacego TPO. U jednego pacjenta (0,35%), ktéry w momencie rozpoczecia leczenia miat
wynik ujemny, w czasie trwania badania uzyskano slaby wynik dodatni na obecnos¢ przeciwcial neutralizujgcych skierowanych przeciwko TPO (stale ujemny na obecnosé przeciwcial przeciwko romiplostymowi). Pacjent wykazywal
dpowied? na przeciwko TPO o dzialaniu neutralizujacym, 2 wynikiem u]emnymwos(atmm punkcneczasowym pacjenta badanym w czasie trwania badania. W badaniu postmarketingowym (rejestr
pacjentdw) wzielo udzial 19 dzieci i miodziezy. Po leczeniu czestosé wigzgcych i wyniosta 16% (3/19). Wsrod tych pacjentow u 5,3% (1/19) stwierdzono obecnosé
dziatanie Nie wykryto obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko TPO. Do badania wi aczono fgcznie 184 pacjentow doroslych. WSrd tych 0sob, po leczeniu czestos¢ wystepowania
wigzgcych ski przeciwko romi wyniosta 3,8% (7/184). U 0,5% (1/184) z nich obecnosé dziatanie romi tacznie u 2,2% (4/184) pacjentow doroslych
0 i gz { przecnwkoTPD bez dziatania neutrahzwacego Podohmelakwprzypadku wszystkich pwuuMu mozliwe jest

W przypadku podejrzenia powstania przeci nalez é sie z lokalnym w celu uzyskania informacji testow d i iwcial. Podmiot
udpowledllilny Amgen Europe B.V. Minervum 7061 4817 ZK Breda, Holandia. Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrof U/1/08/497/005, EU/1/08/497/006, EU/1/08/497/007, EU/1/08/497/008. Przed zastosowaniem nalezy
ystyka ProduktuL Nplate® - kategoria dostepnosci Rp (produkt leczniczy wydawany na recepte) na podstawie Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
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