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Nplate*
romiplostim

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solucdo injetavel

Nplate 250 mcg — Embalagem com 1 frasco.
Nplate 500 mcg — Embalagem com 1 frasco.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco de Nplate 250 mcg P Liofilizado para Solugdo Injetavel contém 375 mcg de romiplostim. Apos reconstitui¢do com

0,72 mL de agua estéril para inje¢do, o volume administravel de 0,5 mL da solugdo contém 250 mcg de romiplostim (250
mcg/0,5 mL).

Cada frasco de Nplate 500 mcg Po Liofilizado para Solugéo Injetavel contém 625 mecg de romiplostim. Apos reconstitui¢do com
1,2 mL de 4agua estéril para injecdo, o volume administravel de 1 mL da solug¢@o contém 500 mcg de romiplostim (500 mcg/mL).
Componentes inativos: manitol, sacarose, L-histidina, acido cloridrico diluido e polissorbato 20.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Nplate ¢ indicado para pirpura trombocitopénica imunoldgica (idiopatica) cronica (PTI) em pacientes adultos esplenectomizados
que sdo refratarios a outros tratamentos (ex: corticoides, imunoglobulinas).

Nplate pode ser considerado como um tratamento de segunda linha para pacientes adultos ndo-esplenectomizados quando a
cirurgia ¢ contra-indicada.
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DESCRICAO

O romiplostim, membro da classe mimética da trombopoietina (TPO), ¢ uma proteina de fusdo Fc-peptideo (pepticorpo) que
sinaliza e ativa as vias transcripcionais intracelulares pelo receptor de TPO (também conhecido como c-Mpl) para aumentar a
produgdo de plaquetas. A molécula do pepticorpo ¢ composta por um dominio Fc da imunoglobulina IgG1 humana, com a
extremidade C-terminal de cada subunidade ligada de forma covalente a uma cadeia peptidica contendo dois dominios de ligagao
ao receptor de trombopoietina. O romiplostim ¢ produzido por tecnologia de DNA recombinante em Escherichia coli (E. coli).

Nplate ¢ um po liofilizado, estéril, branco, sem conservante para reconstitui¢do e para administragdo como injegdo subcutidnea

(SC).

Para uma lista completa de excipientes veja COMPOSICAO.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e eficacia de Nplate foram avaliadas em dois estudos de Fase 3, duplo-cegos, randomizados, controlados com
placebo, em adultos com PTI cronica. Os pacientes haviam completado pelo menos um tratamento e apresentavam contagem de
plaquetas < 30x10°/L antes da entrada no estudo; os mesmos sio representativos do espectro completo desses pacientes com PTL

O Estudo 1 avaliou pacientes que ndo haviam sido submetidos a esplenectomia e apresentaram resposta inadequada ou eram
intolerantes a terapias prévias para PTI. Os pacientes haviam sido diagnosticados com PTI ha aproximadamente 2 anos quando
entraram no estudo. Os pacientes apresentavam uma mediana de 3 tratamentos (variagdo de 1 a 7) para PTI, antes da entrada no
estudo, e uma mediana da contagem de plaquetas era de 19x10%/L. O Estudo 2 avaliou pacientes que haviam sido submetidos a
esplenectomia e continuaram apresentando trombocitopenia. Os pacientes haviam sido diagnosticados com PTI ha
aproximadamente 8 anos quando entraram no estudo. Além da esplenectomia, os pacientes apresentavam uma mediana de 6
tratamentos (variagdo de 3 a 10) para PTI antes da entrada no estudo. Sua contagem mediana de plaquetas era de 14 x 10°/L na
entrada no estudo.

Com excecdo do estado de esplenectomia, o desenho do estudo era 0 mesmo para ambos os estudos. Os pacientes (>18 anos de
idade) foram randomizados na propor¢do 2:1 para receber uma dose inicial de Nplate de 1mcg/kg ou placebo. Os pacientes
receberam uma unica injecdo SC semanal durante 24 semanas. As doses foram ajustadas para manter a contagem de plaquetas
(50 a 200x10°/L). Em ambos os estudos, a eficicia foi determinada pelo aumento na proporgdo de pacientes que alcangaram
resposta duradoura na contagem plaquetaria. Uma resposta duradoura de plaquetas foi definida como uma contagem semanal de
plaquetas >50x10%/L durante pelo menos 6 semanas, desde a semana 18 até a semana 25 na auséncia da terapia de resgate em
qualquer ocasido durante o periodo de tratamento. Nos estudos controlados com placebo, a dose semanal mais frequentemente
usada por pacientes esplectomizados ficou entre 2 ¢ 7 meg/kg (25°-75° percentil, respectivamente; mediana de 3 mcg/kg). Para
os pacientes ndo esplectomizados, a dose ficou entre 1 e 3 mcg/kg (25°-75° percentil, respectivamente; mediana de 2 mcg/kg).

Uma proporgdo significantemente maior de pacientes recebendo Nplate alcangou uma resposta duradoura de plaquetas em
comparagao aos pacientes recebendo placebo em ambos os estudos: Estudo 1, 61% versus 5%, e Estudo 2, 38% versus 0%,
respectivamente (veja Tabela 1). O tratamento com Nplate promoveu melhora significante em comparagdo ao placebo em
ambos os estudos clinicos para todos os desfechos de eficacia para todos os pacientes randomizados nos estudos, com base na
andlise por intengdo de tratamento (veja Tabela 1).
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Tabela 1. Resumo dos Resultados de Eficacia dos Estudos Controlados com Placebo

Estudo 1 Estudo 5
Pacientes Nao . . Estudos 1 e 2 Combinados
. Pacientes Esplenectomizados
Esplenectomizados
Nplate Placebo Nplate Placebo Nplate Placebo
(n=41) (n=21) (n=42) (n=21) (n=83) (n=42)
Desfecho Primério
N° (%) Pacientes com
Resposta  de  Plaquetas | 25 (61%) 1 (5%) 16 (38%) 0 (0%) 41 (50%) 1 (2%)
Duradoura *
(IC 95%) (45%, 76%) | (0%, 24%) (24%, 54%) | (0%, 16%) (38%, 61%) | (0%, 13%)
Valor-p <0.0001 0.0013 <0.0001

Principais Desfechos Secundarios

N° (%) Pacientes com

Resposta Global de | 36 (88%) 3 (14%) 33 (79%) 0 (0%) 69 (83%) 3 (7%)
Plaquetas”
(IC 95%) (74%, 96%) | (3%, 36%) (63%, 90%) | (0%, 16%) (73%,91%) | (2%, 20%)
Valor p <0.0001 <0.0001 <0.0001
Média do N° de Semanas
com Resposta de Plaquetas® 15 ! 12 0 14 !
(DP) 35 75 7.9 05 78 25
Valor-p <0.0001 <0.0001 <0.0001
Ne (%) Pacientes
Necessigando de Terapias de | 7 (17%) 13 (62%) 11 (26%) 12 (57%) 18 (22%) 25 (60%)
Resgate
(IC 95%) (7%, 32%) (38%, 82%) | (14%,42%) | (34%,78%) | (13%,32%) | (43%, 74%)
Valor-p 0.0004 0.0175 <0.0001
N° (%) Pacientes com
gisrggztjra decomplaq%egzz 21 (51%) 0 (0%) 13 31%) 0 (0%) 34 (41%) 0 (0%)
Estavel®
(IC 95%) (35%, 67%) | (0%, 16%) (18%, 47%) | (0%, 16%) (30%, 52%) | (0%, 8%)
Valor-p 0.0001 0.0046 <0.0001

* Resposta de plaquetas duradoura foi definida como uma contagem semanal de plaquetas de > 50 x 10°/L, durante 6 ou mais
vezes, para as semanas 18-25 do estudo, na auséncia de terapia de resgate, em qualquer ocasido, durante o periodo de tratamento.
® Resposta de plaquetas global foi definida como ter alcanado resposta de plaquetas duradoura ou transitoria. A resposta de
plaquetas transitoria foi definida como uma contagem semanal de plaquetas > 50 x 10°/L, durante 4 ou mais vezes, durante as
semanas 2-25 do estudo, mas sem resposta de plaquetas duradoura. Os pacientes podiam nio apresentar uma resposta semanal
dentro de 8 semanas ap6s receber terapia de resgate.

¢ O ntimero de semanas com resposta de plaquetas foi definido como ntimero de semanas com contagem de plaquetas > 50 x
10%/L durante as semanas 2-25 do estudo. Os pacientes podiam no apresentar uma resposta semanal dentro de 8 semanas apos
receber a terapia de resgate.

4 Terapias de resgate foram definidas como qualquer terapia administrada para aumentar a contagem de plaquetas. Os pacientes
que necessitaram da terapia de resgate ndo foram considerados para a resposta de plaquetas duradoura. As terapias de resgate
permitidas no estudo foram imunoglobulina humana normal (IVIG), transfusdes de plaquetas, imunoglobulina anti-RhD e
corticosteroides.

A dose estavel foi definida como dose mantida dentro de + 1 mcg/kg durantes as tltimas 8 semanas de tratamento.

Em ambos os estudos de Fase 3, 30% dos pacientes tratados com Nplate alcangaram uma contagem de plaquetas acima de 50 x
10°/L na semana 2, 54% na semana 4, ¢ 50% a 70% dos pacientes mantiveram a contagem de plaquetas > 50 x 10°/L pelo
periodo remanescente dos estudos de Fase 3. No grupo placebo, 0% a 7% dos pacientes foram capazes de alcangar uma resposta
da contagem de plaquetas durante os 6 meses de tratamento. A Figura 1 mostra a mediana da contagem semanal de plaquetas ao
longo dos 6 meses de tratamento nos estudos de Fase 3.
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Figura 1. Mediana da Contagem Semanal de Plaquetas nos Estudos de Fase 3"
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* O conjunto completo da analise inclui todos os pacientes randomizados, excluindo a contagem de plaquetas dentro de 8
semanas apos a terapia de resgate
Valor basal de plaquetas (BL) = média da contagem de plaquetas nos dias -8, -2,e pré-dose no dia 1.

Reducdo nas Terapias Médicas Simultineas Permitidas para Tratamento da PTI

Em ambos os estudos controlados com placebo, duplo-cegos, os pacientes que ja estavam recebendo terapias médicas para PTL,
em um programa de dose constante, foram autorizados a continuar recebendo esses tratamentos médicos durante todo o estudo
(ou seja, corticosteroides, danazol e/ou azatioprina). Vinte e um pacientes ndo esplectomizados e 18 esplenectomizados
receberam tratamentos médicos para PTI (principalmente corticosteroides) no inicio do estudo. Todos os pacientes
esplenectomizados que estavam recebendo Nplate conseguiram reduzir a dose em mais de 25% ou descontinuar as terapias
médicas simultaneas para PTI até o final do periodo de tratamento, em comparagdo com 17% dos pacientes tratados com
placebo. Setenta e trés por cento dos pacientes ndo esplenectomizados, que receberam Nplate, puderam reduzir a dose em mais
de 25% ou interromper as terapias médicas simultaneas para PTI até o final do estudo, em comparacdo com 50% dos pacientes
tratados com placebo.

Uso de Terapias de Resgate

As terapias de resgate (ou seja, corticosteroides, imunoglobulina normal (IVIG), transfusdes de plaquetas, imunoglobulina Rho
anti-D) foram permitidas em ambos os estudos controlados com placebo, duplo-cegos, em situacdes de hemorragia, pirpura com
efusdo, ou caso o paciente estivesse sob risco imediato de hemorragia. A incidéncia total do uso de terapia de resgate foi
consideravelmente maior para os pacientes tratados com placebo do que para os pacientes tratados com Nplate (veja Tabela 1).

Eficacia de Longo Prazo

Os pacientes que haviam participado em qualquer um dos estudos controlados com placebo foram autorizados a participar do
estudo de extensdo aberto de longo prazo. Antes da inclusdo na extensdo de longo prazo, os pacientes foram retirados da
medicagdo do estudo por um periodo minimo de 4 semanas ou até que a contagem de plaquetas diminuisse para < 50 x 10°%/L. Os
pacientes que participaram da extensdo de longo prazo continuaram com a dose semanal e com ajustes de dose individuais de
Nplate com base na contagem de plaquetas. Os pacientes que receberam placebo, nos estudos controlados com placebo,
receberam uma dose inicial de 1 mcg/kg de Nplate no estudo de extensdo. Os pacientes que foram tratados com Nplate, nos
estudos controlados com placebo, foram reiniciados em sua dose prévia de Nplate. A maioria dos pacientes tratados com Nplate
respondeu rapidamente, alcangando uma mediana da contagem de 50 x 10°/L depois de receber 1 a 3 doses de Nplate. Estas
contagens de plaquetas foram mantidas dentro da faixa terapéutica de 50 a 200 x 10%/L durante todo o periodo remanescente do
estudo.

Os resultados de uma andlise integrada dos pacientes incluidos nos estudos controlados com placebo, que continuaram no estudo
de extensdo, fornecem suporte para o uso de longo prazo de Nplate (mediana da duragdo de 39 semanas, com 100 pacientes
tratados por até 84 semanas). Os dados dos pacientes tratados previamente com Nplate, em um dos estudos controlados com
placebo, confirmam a capacidade de Nplate para sustentar uma resposta ao longo do periodo estendido de tempo, na maioria dos
pacientes. Além disso, estes dados demonstram a capacidade de Nplate para aumentar a contagem de plaquetas nos pacientes dos
estudos que receberam placebo anteriormente. Os pacientes que receberam placebo previamente e que receberam Nplate no
estudo de extensdo, mostraram um padrdo de aumento da contagem de plaquetas similar ao dos pacientes que receberam Nplate
nos estudos iniciais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O romiplostim aumenta a producdo de plaquetas pela ligagdo e ativagao do receptor da trombopoietina, um mecanismo analogo
ao da trombopoietina endoégena (TPOe). O receptor da TPO ¢ expresso predominantemente nas células da linhagem mieloide,
tais como: as células progenitoras de megacariocitos, megacariocitos e plaquetas.

Nos estudos clinicos, o tratamento com Nplate resultou em aumentos dose-dependentes na contagem de plaquetas. O pico das
contagens de plaquetas em pacientes com purpura trombocitopénica imunolégica (idiopatica) [PTI], que receberam uma dose
unica subcutanea de Nplate de 1 a 10 mcg/kg, foi de 1,3 a 14,9 vezes maiores do que a contagem basal de plaquetas ao longo de
um periodo de 2 a 3 semanas; a resposta foi variavel entre os pacientes. As contagens de plaquetas de pacientes com PTI, que
receberam doses de Nplate de 1 ou 3mcg/kg a intervalos semanais de 6 semanas, estavam dentro da faixa de 50 a 450 x 10°/L
para a maioria dos pacientes, mas a resposta era variavel. Recomenda-se realizar ajustes individuais das doses de Nplate, e o
ajuste de dose deve ser baseado na contagem de plaquetas observada (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Farmacocinética
A farmacocinética do romiplostim envolve a disposi¢do mediada pelo alvo, através da ligacdo aos receptores de TPO nas
plaquetas e megacaridcitos. Isto resulta em volume nao linear de distribuicdo e de eliminacdo (clearance).

A concentragdo sérica de romiplostim, administrado em doses farmacologicamente ativas (<3mcg/kg), ndo foi mensuravel na
maioria das amostras coletadas de voluntarios saudaveis e de pacientes com PTI, apesar do uso de um teste ELISA bastante
especifico e sensivel, com um limite inferior de quantificagdo de 18 pg/mL.

Em pacientes com PTI, que receberam tratamento crénico semanal com Nplate, por via subcutdnea, (mediana da duragdo do
tratamento de 39 semanas, com até 84 semanas para 100 pacientes), a farmacocinética do romiplostim, ao longo da faixa de dose
de 3 a 15 mcg/kg, indicou que as concentragdes séricas maximas foram observadas em 7 a 50 horas pés-dose (mediana: 14
horas). Os valores da meia-vida variaram de 1 a 34 dias (mediana: 3,5 dias). As concentragdes séricas variaram entre 0s
pacientes e ndo se correlacionaram com a dose administrada. A eliminagdo do romiplostim sérico ¢ parcialmente dependente do
receptor de TPO nas plaquetas. Como resultado, para uma dose administrada, a contagem alta de plaquetas nos pacientes esta
associada com concentracdo sérica baixa de romiplostim e vice-versa. Em outro estudo clinico de PTI, ndo foi observado
acumulo na concentragio sérica, ap6s a administragdo semanal de Nplate, na dose de 3mcg/kg durante 6 semanas.

Populacdes especiais

Idosos

O perfil farmacocinético nao foi avaliado em idosos.

Pediatrico

O perfil farmacocinético nao foi avaliado naqueles com < 18 anos de idade.
Insuficiéncia hepatica

O perfil farmacocinético nao foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Insuficiéncia renal

O perfil farmacocinético nao foi avaliado em pacientes com insuficiéncia renal.

4. CONTRA-INDICACOES

Nplate ¢ contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a produtos derivados de E. coli, ao romiplostim,
ou a qualquer outro componente do produto (veja COMPOSICAO).

Nplate ndo é recomendado para uso em criancas com idade abaixo de 18 anos devido a insuficiéncia de dados relativos a
sua seguranca e eficacia. Nio é possivel estabelecer recomendacio posolégica para esta populacio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foram observadas as seguintes adverténcias e precaugdes especiais ou efeitos tedricos da classe de estimuladores do
receptor de TPO.

Recorréncia de Trombocitopenia Apés a Interrup¢iio do Tratamento

A trombocitopenia pode ocorrer novamente com a descontinuagdo de Nplate, aumentando o risco de hemorragia, especialmente
se Nplate ¢ descontinuado na presencga de anticoagulantes ou agentes antiplaquetarios. Os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a diminuigdo da contagem de plaquetas e controlados clinicamente para evitar hemorragia apos a
descontinua¢do de Nplate. Recomenda-se que, caso o tratamento com Nplate seja descontinuado, o tratamento para PTI seja
reiniciado de acordo com as diretrizes atuais de tratamento. O controle clinico adicional pode incluir a suspensdo de
anticoagulantes e/ou da terapia antiplaquetaria, reversdo da anti-coagulagdo, ou suporte de plaquetas.

Aumento da Reticulina na Medula Ossea

Foi observada reticulina na medula 6ssea de alguns pacientes com PTI, antes do tratamento com Nplate, que parece aumentar em
alguns pacientes tratados com Nplate. Considera-se que o aumento da reticulina da medula 6ssea possa ser devido ao aumento
do numero de megacariocitos na medula 6ssea que podem subsequentemente liberar citocinas. Nos estudos clinicos com Nplate,
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a reticulina nao foi associada com sequelas clinicas adversas, casos de mielofibrose idiopatica cronica (FMIC), ou mielofibrose
secundaria, e pode melhorar com a descontinuagio de Nplate. O aumento de reticulina pode ser detectado por meio da bidpsia da
medula 6ssea e pode ser sugerido por altera¢cdes morfologicas nas células do sangue periférico.

Antes e durante o tratamento com Nplate, examinar esfregagos de sangue periférico e hemograma completo para detectar o
aparecimento ou agravamento de anormalidades morfologicas (p. ex. hemacias em forma de lagrima e nucleadas, leucdcitos
imaturos) ou citopenia(s). Se um paciente desenvolver o aparecimento ou agravamento de anormalidades morfologicas ou
citopenia(s), descontinuar o tratamento com Nplate e considerar a realizagdo de uma biopsia da medula d6ssea, com coloragdo
adequada para avaliagdo de fibrose. A analise citogenética da amostra da medula 6ssea para detecg¢do anormalidades clonais
também deve ser considerada.

Complicacées Tromboticas / Tromboembélicas

A contagem de plaquetas acima dos valores normais representa um risco tedrico de complicagdes tromboticas/tromboembolicas.
As incidéncias de eventos tromboticos/tromboembdlicos observadas nos grupos controle foram comparaveis ao Nplate nos
estudos clinicos. Uma associagd@o entre esses eventos ¢ a contagem elevada de plaquetas ndo foi observada. As diretrizes para
ajuste de dose devem ser observadas (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR). No periodo pds-comercializagdo eventos
trombéticos/tromboembolicos foram observados.

Progressiao de Sindromes Mielodispldsicas (SMD) Existentes

Os estimuladores do receptor de TPO sdo fatores de crescimento hematopoiético que levam a expansdo das células progenitoras
da trombopoiese, a diferenciagdo e a produgdo de plaquetas. O receptor da TPO ¢ expresso predominantemente na superficie das
células da linhagem mieldide; ndo existe expressao confirmada do receptor de TPO nos tumores sélidos. Para os estimuladores
do receptor da TPO existe uma preocupacao tedrica que eles possam estimular a progressdo de SMD existentes.

Em estudos clinicos para tratamento com Nplate em pacientes com SMD, foram reportados casos de progressdo de leucemia
mieldide aguda (LMA), um potencial desfecho clinico da SMD. Além disso, houve casos de aumento transitoério de células
blasticas, os quais ndo evoluiram para LMA.

Perda de Resposta ao Nplate

A perda de resposta ou faléncia em manter a resposta de plaquetas com Nplate deve motivar a procura de fatores causais,
incluindo a presenca de anticorpos neutralizantes contra Nplate (veja REACOES ADVERSAS: Imunogenicidade) e aumento da
reticulina na medula 6ssea (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Aumento da Reticulina na Medula Ossea).

Erros de Medicagiao

Erros na medicagdo incluindo superdose e subdosagem foram reportados em pacientes recebendo Nplate. Superdose pode
resultar em um aumento excessivo de contagem de plaquetas associados com complicagdes Tromboticas/ Tromboembolicas. Se
a contagem de plaquetas for excessivamente aumentada, descontinuar o uso do Nplate ¢ monitorar a contagem de plaquetas.
Reiniciar tratamento com Nplate de acordo com a dosagem e administragdo recomendadas. Subdosagem pode resultar em uma
contagem de plaquetas menor do que o esperado e potencial sangramento. Contagem de plaquetas deve ser monitorada em
pacientes recebendo Nplate.

Precaucio de Administracio

Deve-se ter cautela na preparagdo do Nplate ao calcular a dose e reconstituigdo com o volume correto de agua para injecao
estéril. Atencdo especial deve ser tomada para garantir que o volume apropriado de Nplate seja retirado do frasco para
administra¢do subcutanea (veja segdes POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ SUPERDOSE).

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica ou Renal
Existe experiéncia limitada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal grave. Nplate deve ser usado com cautela nestas
populagdes.

Efeitos sobre a Fertilidade

Nao foi observado efeito de romiplostim sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas com doses subcutaneas de até 100 mcg/kg,
administradas 3 vezes por semana (correspondente a até 9 vezes a AUC sérica em humanos, recebendo a dose clinica maxima
recomendada). Todavia, o valor preditivo deste estudo animal ¢ limitado, devido ao desenvolvimento frequente de anticorpos
neutralizantes contra a droga.

Uso na Gravidez
Categoria na Gravidez: C

Estudos de desenvolvimento embriondrio-fetal ndo mostraram aumento das anormalidades fetais em ratos que receberam doses
subcutineas de romiplostim de até 100 mcg/kg, em dias alternados, durante a gestagdo (correspondente a até 3 vezes a AUC
sérica em humanos, recebendo a dose clinica maxima recomendada). Todavia, o valor preditivo desses estudos sdo limitados
pelo baixo nivel de exposi¢do animal:humano e pelo desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra a droga nas espécies.
Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, observaram-se aumento dos natimortos ¢ diminuigdo da sobrevida
perinatal das crias com este nivel de dose. Observou-se aumento da perda pds-implantagdo em camundongos que receberam uma
dose subcutanea de 100 mcg/kg a cada trés dias.

O romiplostim atravessa a placenta em ratos e pode ocorrer passagem da mae para o feto em desenvolvimento em seres
humanos.
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Nao existem estudos com romiplostim em mulheres gravidas. Nplate ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que o
beneficio potencial justifique o risco potencial para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica.
Uso na Lactaciio
Nao se sabe se romiplostim ¢ excretado no leite materno. Visto que muitas drogas sdo excretadas no leite materno, deve-se

tomar cuidado quando Nplate for administrado para mulheres que estdo amamentando.

Uso Pediatrico
A seguranga e eficacia de Nplate ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos (<18 anos de idade).

Uso em Idosos

Dos 204 pacientes que receberam Nplate nos estudos clinicos com PTI, 38 (19%) eram > 65 anos de idade, ¢ 18 (9%) eram > 75
anos de idade. Nao foi observada diferenga global na segurancga ou eficicia entre pacientes idosos e mais jovens nos estudos
controlados com placebo.

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico do romiplostim nao foi investigado. Existe uma preocupagdo tedrica de que o Nplate pode estimular a
proliferacio de células neoplésicas ja existentes que expressem o receptor de TPO (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Progressao de Sindromes Mielodisplasicas Existentes).

Genotoxicidade
O potencial genotoxico de romiplostim néo foi investigado.

Atengio: Este medicamento contém acuicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes com Outros Medicamentos

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com Nplate.

As terapias clinicas para tratamento de PTI, usadas em combinag¢do com Nplate nos estudos clinicos, incluiram corticosteroides,
danazol e/ou azatioprina, imunoglobulina normal (IVIG) e imunoglobulina Rho anti-D. A contagem de plaquetas deve ser
monitorada quando se combina Nplate com outras terapias clinicas para tratamento de PTI, para evitar contagens de plaquetas
fora da faixa recomendada (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Efeitos sobre os Testes Laboratoriais

Nao foram identificadas interagdes com os testes laboratoriais e diagndsticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nplate deve ser armazenado sob refrigeracdo (2°C a 8°C), protegido da luz. Nao congelar. Os frascos devem ser mantidos na
embalagem até o seu uso.

Apos preparo, manter a solucio reconstituida de Nplate armazenada sob refrigeracio (2°C a 8°C), protegida da luz, por
até 24 horas, caso nio seja utilizada imediatamente. Nio congelar.

Contudo, por razdes microbiologicas, a solugdo reconstituida deve ser utilizada o mais rapido possivel apos a
reconstituigdo/preparagdo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Nplate ¢ um po¢ liofilizado, estéril, branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser feito sob orientacdo de um médico especialista.




Nplate (romiplostim) Informacgdes aos Profissionais de Saude Page 8 of 12

Regime de Dosagem Recomendado
Nplate ¢ administrado semanalmente como inje¢do subcutdnea, com ajustes de dose baseados na resposta da contagem de
plaquetas.

Usar a menor dose de Nplate necessaria para alcangar e manter uma contagem de plaquetas > 50 x 10°/L.

A dose prescrita de Nplate pode consistir em um volume muito pequeno (p. ex. 0,15 mL). Nplate deve ser administrado somente
com uma seringa com graduagdes de 0,01 ml.

Dose Inicial
A dose inicial de ¢ de 1 mcg/kg, com base no peso corpdreo atual.

Cilculo da Dosagem

Para determinar o volume de injegdo a ser administrado, identificar inicialmente a dose total do paciente em microgramas,
usando as informagdes de dosagem do item POSOLOGIA E MODO DE USAR: Dose Inicial ¢ Ajustes de Dose. O peso
corpdreo no inicio do tratamento sempre deve ser usado no célculo da dose de Nplate. Por exemplo: um paciente 75 kg deve
iniciar a terapia com 1 mcg/kg comegando, portanto, com uma dose de 75 mcg. O volume de solu¢do de Nplate a ser
administrado ¢ calculado dividindo a dose em microgramas pela concentragdo da solugdo reconstituida de Nplate (500 mcg/mL).
Para o paciente deste exemplo, a dose de 75 mcg ¢ dividida por 500 mcg/mL, resultando em um volume de injecdo de 0,15 mL.

Ajustes de Dose
O ajuste semanal da dose de Nplate deve ser realizado com incrementos de 1mcg/kg até que o paciente alcance uma contagem de

plaquetas > 50 x 10°/L, mas < 200 x 10%L. A contagem de plaquetas deve ser avaliada semanalmente até que se atinja uma
contagem estavel de plaquetas (> 50 x 10%/L durante pelo menos 4 semanas sem ajuste de dose). A partir deste ponto, a
contagem de plaquetas deve ser realizada mensalmente. A dose semanal maxima de 10 mcg/kg ndo deve ser excedida. Ajuste a
dose como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Diretrizes para Ajustes de Dose com Base na Contagem de Plaquetas

Contagem de Plaquetas -
(x 10%L) Acio
I
A dose inicial é de apenas 1 mcg/kg com base no peso corporeo atual
<50 Aumentar a dose em |1 meg/kg.
>200 por 2 SCMAanas | peduzir a dose em 1 meg/kg.
consecutivas
N&o administrar
~ 400 Continuar a avalia¢do semanal da contagem de plaquetas.
. Reiniciar a terapia quando a contagem de plaquetas for < 200 x 10°/L com dose
reduzida em 1 mcg/kg.

Caso o tratamento seja interrompido ¢ a contagem de plaqueta diminua, reiniciar a terapia com a dose anterior de Nplate.
Caso o paciente perca a resposta, veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Perda de Resposta a Nplate.

Descontinuaciio do tratamento
Os pacientes devem ser avaliados clinicamente periodicamente e a continuagdo do tratamento deve ser decidida pelo médico
caso a caso.

Descontinuar Nplate se a contagem de plaquetas ndo aumentar a um nivel suficiente para evitar hemorragia clinicamente
significativa, apds 4 semanas com a dose maxima semanal de 10 meg/kg.

Com a descontinuagdo do tratamento, deve ser esperada a recorréncia da trombocitopenia (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Recorréncia de Trombocitopenia Apé6s ao Interrupcio do Tratamento).

Uso de Nplate com Terapias Clinicas Concomitantes para o Tratamento da PTI

As terapias clinicas para tratamento da PTI, usadas em combinac¢@o com Nplate nos estudos clinicos, incluiram corticosteroides,
danazol, azatioprina, imunoglobulina normal (IVIG) e imunoglobulina Rho anti-D. Se a contagem de plaquetas do paciente for >
50 x 10°L, outras terapias médicas para tratamento de PTI podem ser reduzidas ou descontinuadas (veja RESULTADOS DE
EFICACIA: Redugio das Terapias Médicas Simultineas para Tratamento de PTI e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Interacdes com Outros Medicamentos).

Reconstituicio
Reconstituir somente com agua estéril para inje¢do como demonstrado na Tabela 3. Ndo use solu¢do salina ou agua
bacteriostatica para inje¢do na reconstitui¢do do produto.




Nplate (romiplostim) Informacgdes aos Profissionais de Saude Page 9 of 12

Tabela 3. Reconstituicio de Nplate frascos descartiveis

Quantidade Agua Estéril para Produto Extraivel e Volume

Apresentacio total. .de Injecdo Administrivel Concentracio Final
romiplostim
por frasco

250 meg 375mcg  adicionar 0,72 mL = 250 mcgem 0,5 mL 500 meg/mL

500 mcg 625 mcg adicionar 1,2 mL = 500 mcgem 1 mL 500 mcg/mL

O volume a ser injetado pode ser muito pequeno. Utilize uma seringa graduada em 0,01 ml..

Agitar suavemente e inverter o frasco para reconstitui. O FRASCO NAO DEVE SER SACUDIDO OU AGITADO
FORTEMENTE. Geralmente, a dissolugdo de Nplate demora menos de 2 minutos. A solugdo reconstituida deve ser clara e
incolor.

Os medicamentos para administragdo parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de matéria particulada
e descoloragdo antes da administracdo; caso sejam observadas particulas ou descoloragdo, o contetido do recipiente ndo deve ser

usado.

Nplate deve ser usado dentro de 24 horas apos a reconstituigdo (veja CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO).

O produto ¢ de utiliza¢@o tnica para um paciente somente. Descartar qualquer residuo.

Nenhum outro medicamento deve ser adicionado a solugdes contendo Nplate.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguran¢a

Baseado na analise de todos os pacientes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 estudos controlados e 5 estudos nao
controlados, a incidéncia global de todas as reagdes adversas para os pacientes tratados com romiplostim foi de 91,5% (248/271).
A duragdo média de exposi¢ao ao romiplostim, na populagao estudada, foi de 50 semanas.

Tabela de reacdes adversas

As frequéncias foram definidas como: muito comum (>1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), raro (>
1/10.000 a < 1/1.000), muito raro (< 1/10.000) e ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de incidéncia, de acordo com cada sistema de classificagdo MedDRa
(classe Orgdo sistema) e grupo de frequéncia.

Classe érgio sistema MedDRA | Muito comum Comum Incomum

Infecgdes e infestagdes Gripe
Infecgdo localizada
Nasofaringite

Neoplasias benignas, malignas e Mieloma multiplo

inespecificas (incluindo cistos e Mielofibrose

p6lipos)

Transtornos do sangue e sistema Transtornos da medula 6ssea* Anemia

linfatico Trombocitopenia* Anemia aplasica
Insuficiéncia da medula
oOssea
Leucocitose
Esplenomegalia
Trombocitemia
Contagem de plaquetas
aumentada
Contagem de plaquetas
anormal

Transtorno do sistema imune Hipersensibilidade** Angiodema

Distirbio do metabolismo e Intolerancia ao alcool

nutrigdo Anorexia
Diminuigao do apetite
Desidratacao
Gota
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Transtornos psiquiatricos

Insonia

Depressao
Sonhos anormais

Transtornos do sistema nervoso

Cefaléia

Tontura
Enxaqueca
Parestesia

Clonus

Disgeusia

Hipoestasia

Hipogeusia

Neuropatia periférica
Trombose do  seio
transverso

Transtornos oculares

Hemorragia conjuntival
Transtorno da
acomodagdo

Cegueira

Transtorno ocular
Prurido nos olhos
Aumento da lacrimagio
Papiloedema

Disturbios visuais

Transtornos do ouvido e
labirinto

Vertigem

Transtornos cardiacos

Infarto do miocardio
Aumento da frequéncia
cardiaca

Transtornos vasculares

Rubor

Trombose venosa
profunda

Hipotensao

Embolia periférica
Isquemia periférica
Flebite

Tromboflebite
superficial

Trombose

Transtornos respiratorios,
toracicos e do mediastino

Embolia pulmonar*

Tosse

Rinorréia

Garganta seca
Dispnéia

Congestao nasal
Respiragdo dolorosa

Transtornos gastrintestinais

Nausea
Diarréia

Dor abdominal
Constipagao
Dispepsia

Vomito

Hemorragia retal

Mau halito

Disfagia

Refluxo gastro-
esofagico
Hematoquezia
Hemorragia bucal
Desconforto estomacal
Estomatite
Descoloragdo dos dentes

Transtornos Hepatobiliares

Trombose da veia porta
Aumento de
transaminase

Transtornos da pele e do tecido
subcutaneo

Prurido
Equimose
Erupgdes cutaneas

Alopécia

Reacdo de
fotossensibilidade

Acne

Dermatite de contato
Pese seca

Eczema

Eritema

Erupcao cutidnea
esfoliativa

Crescimento anormal do
cabelo

Prurigo

Parpura

Erupgao papular
Erupgdo puriginosa
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Noédulos na pele
Odor anormal da pele
Urticdria

Transtornos
musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo

Artralgia

Mialgia

Espasmo muscular
Dor nas extremidades
Dorsalgia

Dor nos o0ssos

Rigidez muscular
Fraqueza muscular

Dor no ombro

Contragdo espasmodica
muscular

Transtornos renal e urinario

Presenga de proteina na
urina

Transtornos do sistema
reprodutivo e respiratério

Hemorragia vaginal

Transtornos gerais e no local da

Fadiga

Hemorragia no local da

administracdo Edema periférico injegao
Sintomas similares a gripe Dor no peito
Dor Irritabilidade
Astenia Mal-estar
Pirexia Edema na face
Calafrio Sensagao de calor
Reagdo no local da injegao Sensacdo de agitagdo/
nervoso
Investigagdes Pressio do  sangue
aumentada

Lactato  desidrogenase
sanguinea aumentada
Temperatura  corpdrea
aumentada

Diminui¢éo do peso
Aumento do peso

Ferimento, intoxicagao e Contusdo
complica¢des do procedimento

* Veja item 5
** reagdes de hipersensibilidade incluindo casos de erupgéo, urticaria e angiodema.

Descriciio de outras reacdes adversas
Os eventos listados abaixo também foram considerados como relacionados ao tratamento com romiplostim.

Trombocitose — Baseado na analise de todos os pacientes adultos com PTI que receberam romiplostim em 4 estudos controlados
e 5 estudos ndo controlados (n = 271), foram relatados 3 eventos de trombocitose. Nao foram relatadas sequelas clinicas em
associagdo com o aumento da contagem de plaquetas em nenhum dos trés individuos.

Trombocitopenia apoés interrup¢io do tratamento — Baseado na analise de todos os pacientes adultos com PTI que receberam
romiplostim em 4 estudos controlados e 5 estudos ndo controlados (n =271), 4 eventos de trombocitopenia apds a interrupgdo do
tratamento foram relatados (veja secdo ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Recorréncia de Trombocitopenia Apos a
Interrupg¢io do Tratamento).

Aumento da reticulina na medula éssea — Em estudos clinicos, o tratamento com romiplostim foi descontinuado em 4 dos 271
pacientes devido a deposigdo da reticulina na medula 6ssea. Em 6 outros pacientes, a reticulina foi observada por biopsia da
medula 6ssea (veja item 5).

Imunogenicidade — Nos estudos clinicos, a incidéncia de anticorpos pré-existentes ao romiplostim foi de 8% e a incidéncia de
desenvolvimento de anticorpos de ligagdo durante o tratamento com romiplostim foi 6%. A incidéncia de anticorpos pré-
existentes a TPO endogena foi 5% e a incidéncia de desenvolvimento de anticorpos de ligacdo a TPO enddgena, durante
tratamento com romiplostim, foi 4%. Dos pacientes com anticorpos positivos ao romiplostim ou a TPO, 2 (0,4%) tiveram
atividade neutralizante ao romiplostim e nenhum teve atividade neutralizante a TPO.

Como todas as proteinas terapéuticas, ha potencial para imunogenicidade. Se houver suspeita de formagdo de anticorpos
neutralizantes, contate o representante local da Hypermarcas para realizagéo do teste de anticorpos.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacées em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.
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Reacdes adversas por notificaciio espontinea

A categoria de freqiiéncia de reagdes adversas identificadas de notificagdes espontineas que nao foram reportadas em ensaios
clinicos nao podem ser estimadas (frequéncia: ndo conhecida). As reagdes adversas identificadas por notificagdo espontanea
incluem:

Transtorno vascular: eritromelalgia.

10. SUPERDOSE

No evento de superdose, a contagem de plaquetas pode aumentar excessivamente e resultar em complicagdes Tromboticas/
Tromboembdlicas. Se a contagem de plaquetas for excessivamente aumentada, descontinuar o uso de Nplate e monitorar a
contagem de plaquetas. Reiniciar tratamento com Nplate de acordo com a dosagem e administragdo recomendadas (ver se¢do
POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ PRECAUCOES).

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS 1.7287.0514
Farm. Resp.: Alexandre de Abreu Villar - CRF-RJ 7.472

Importado por:

Hypermarcas S.A.

Estrada dos Bandeirantes, n° 3091, Jacarepagua
Rio de Janeiro - RJ

CNPJ n° 02.932.074/0001-91

* Marca de fabrica

Fabricado por:

Patheon Italia S.p.A.

Viale G.B. Stucchi, 110

20900 Monza (MB), Italia

Embalado por:

Amgen Manufacturing Limited.

State Road 31, Km 24.6, Juncos 00777, Porto Rico
(logo) Atendimento ao Consumidor 0800 97 99 900
Venda sob prescricio médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em XX/XX/XXXX.
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