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TECNOFARMA
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NPLATE® POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 250 mc
g
(Romiplostim)

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:

*Romiplostim 375 mcg

manitol

sacarosa

L-histidina

acido clorhidrico diluido y polisorbato 20

(*Para el vial de uso Unico de 250 mcg (conteniendo 375 mcg de romiplostim), al
diluir con 0,72 ml agua esteril para inyectables, entrega 250 mcg/0,5 mL. Ver
Tabla 4.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA

Otros hemostaticos sistémicos
Caddigo ATC: B02BX04

ACCION (FARMACOLOGIA Y/O TERAPEUTICA) A LOS MODOS DE ACCION
DEL MEDICAMENTO EN EL HOMBRE

Romiplostim pertenece a la clase de miméticos de trombopoyetina (TPO) y es una
proteina de fusion Fc-péptido (cuerpo peptidico) que sefiala y activa las rutas de
transcripcion intracelular mediante el receptor de la TPO (también denonimado c-
Mpl) para incrementar la produccion de plaguetas. La molécula del cuerpo
peptidico esta formada por un dominio Fc de la inmunoglobulina humana IgG1 con
cada subunidad de cadena simple unida mediante enlace covalente en el extremo
C a una cadena de péptidos que contiene dos dominios de unidn al receptor de
trombopoyetina. Romiplostim se produce por tecnologia del ADN recombinante en
Escherichia coli (E. coli).

Romiplostim incrementa la produccién de plaquetas uniéndose al receptor de la
trombopoyetina y activandolo, lo cual constituye un mecanismo analogo a la
trombopoyetina enddgena (eTPO). ElI receptor de la TPO se expresa
predominantemente sobre las células de la linea mieloide, como células madre
gue se transforman en precursores de megacariocitos y plaquetas.
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En estudios clinicos, el tratamiento con Nplate dio como resultado incrementos en
el recuento de plaquetas que dependieron de las dosis. El recuento pico de
plaguetas en pacientes con purpura trombocitopénica (idiopatica) (PTI) inmune
que recibieron una Unica dosis de Nplate de 1 a 10 mcg/kg por via subcutanea fue
de 1,3 a 14,9 veces mayor que el recuento de plaquetas en la linea de base
durante un periodo de 2 a 3 semanas; la respuesta fue variable entre los
pacientes. Los recuentos de plaquetas de pacientes con PTI que recibieron dosis
de Nplate de 1 6 3 mcg/kg en intervalos semanales durante 6 semanas estuvieron
dentro del rango de 50 a 450 x 10%/L en la mayoria de los pacientes, pero la
respuesta fue variable. Se recomienda efectuar un ajuste de dosis de Nplate de
manera individual, que deberia basarse en el recuento de plaquetas observado.

DESTINO EN EL ORGANISMO (FARMACOCINETICA)

La farmacocinética de romiplostim implica una distribucion mediada por células
blanco a través de la union a los receptores de la TPO sobre las plaguetas y los
megacariocitos. Esto redunda en un volumen de distribucion y un clearance no
lineales.

La concentracion sérica de romiplostim administrado en dosis farmacol6gicamente
activas (< 3 mcg/kg) no pudo calcularse en la mayoria de las muestras reunidas de
voluntarios sanos y pacientes con PTI pese a que se utilizd el método ELISA, que
es muy especifico y sensible, con un limite de cuantificacion menor de 18 pg/mL.

En pacientes con PTI que recibieron tratamiento semanal cronico de Nplate por
via subcutanea (duracion mediana del tratamiento de 39 semanas, hasta
84 semanas para 100 pacientes), la farmacocinética de romiplostim en el rango de
dosis de 3 a 15 mcg/kg indicd que se observaron concentraciones séricas pico
aproximadamente de 7 a 50 horas después de la dosis (mediana: 14 horas). Los
valores de vida media varian de 1 a 34 dias (mediana: 3,5dias). Las
concentraciones séricas difirieron entre pacientes y no estuvieron relacionadas
con la dosis administrada. En parte, la eliminacion del romiplostim en suero
depende del receptor de la TPO sobre las plaguetas. En consecuencia, para una
dosis determinada, los pacientes con recuentos altos de plaquetas se asocian con
bajas concentraciones séricas de romiplostim y viceversa. En otro estudio clinico
sobre PTI, no se observo acumulacion en las concentraciones séricas después de
la administracion semanal de 3 mcg/kg de Nplate durante 6 semanas.

Poblaciones Especiales

Pacientes de Edad Avanzada
El perfil farmacocinético no fue evaluado en pacientes de edad avanzada.

Pacientes Pediatricos
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El perfil farmacocinético no fue evaluado en pacientes < 18 afios.

Insuficiencia Hepética
El perfil farmacocinético no fue evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia Renal
El perfil farmacocinético no fue evaluado en pacientes con insuficiencia renal.

INDICACIONES

Nplate esta indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes adultos
con purpura trombocitopénica (idiopatica) (PTI) inmune cronica:
e que no fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta
inadecuada o son intolerantes a los corticoides y/o a las inmunoglobulinas;
e que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta
inadecuada a la esplenectomia.

CONTRAINDICACIONES

Nplate estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
productos derivados de E. coli, romiplostim o cualquier otro componente del
producto.

ADVERTENCIAS

Las siguientes advertencias y precauciones especiales se han observado o son
efectos tedricos de clase de estimuladores del receptor de la TPO.

Recurrencia de Trombocitopenia Tras el Cese del Tratamiento

Tras la discontinuacion de Nplate, la trombocitopenia puede reaparecer y, por
ende, aumentar el riesgo de sangrado, sobre todo si Nplate se discontinia cuando
el paciente también esta recibiendo anticoagulantes o agentes antiplaquetarios.
Los pacientes deberian seguirse de cerca a fin de detectar una disminucion en el
recuento de plaguetas y ser controlados por el médico para evitar sangrado al
discontinuar Nplate. Si se discontinda el tratamiento con Nplate, se recomienda
reiniciar la terapia para la PTI de acuerdo con las pautas de tratamiento actuales.
El manejo médico adicional puede incluir el cese de la terapia con anticoagulantes
y/o tratamiento antiplaguetario, la reversion de la anticoagulacién o el soporte
plaquetario.

Aumento de la Reticulina en la Médula Osea

Se ha observado reticulina en la médula 6ésea de algunos pacientes con PTI antes
del tratamiento con Nplate y parecié aumentar en algunos pacientes tratados con
Nplate. Se cree que la reticulina incrementada en médula 6sea se debe al
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aumento del numero de megacariocitos en la médula 6sea, que posteriormente
podrian liberar citocinas. En estudios clinicos con Nplate, la reticulina no se asocio
con efectos clinicos adversos, casos de mielofibrosis idiopéatica crénica (MIC) o
mielofibrosis secundaria y puede mejorar tras la discontinuacion de Nplate. El
aumento en la reticulina puede detectarse mediante una biopsia de la médula
O0sea y puede indicarse por cambios morfologicos en las células sanguineas
periféricas.

Antes del y durante el tratamiento con Nplate, analice los frotis de sangre
periférica y el conteo sanguineo completo a fin de identificar nuevas anomalias
morfoldgicas o anomalias morfologicas agravadas (por ejemplo, glébulos rojos con
forma de lagrima y nucleados, leucocitos inmaduros) o citopenia(s). Si un paciente
desarrolla nuevas anomalias morfolégicas o anomalias morfoldgicas agravadas o
citopenia(s), interrumpir el tratamiento con Nplate y considerar efectuar una
biopsia de médula 6ésea, con tincion adecuada para detectar fibrosis. También
deberia tenerse en cuenta el analisis citogenético de la muestra de médula 6sea a
fin de identificar una anomalia clonal.

Complicaciones Trombdticas/Tromboembdlicas

Los recuentos de plaquetas por encima del rango normal presentan un riesgo
tedrico de complicaciones tromboticas/tromboembdlicas. Las incidencias de
eventos tromboticos/tromboembdlicos observadas en los grupos control fueron
comparables a Nplate en estudios clinicos. No se observd una asociacion entre
estos eventos y los recuentos elevados de plaquetas. Se debe cumplir con las
normativas respecto de los ajustes de dosis (ver seccion VIA DE
ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA)). En el contexto posterior a
la comercializacion, se han observado eventos trombéticos/tromboembdlicos.

Se debe tener precaucion cuando se administre romiplostim a pacientes con
factores de riesgo conocidos de tromboembolismo incluyendo, pero no limitados a,
factores hereditarios (por ej. Factor V Leiden) o factores de riesgo adquiridos (por
ej. deficiencia ATIII, sindrome antifosfolipidico), edad avanzada, pacientes con
periodos prolongados de inmovilizacion, neoplasias, anticonceptivos y terapia
hormonal sustitutiva, cirugia/traumatismo, obesidad y fumadores.

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos (ATES), incluyendo
trombosis venosa portal, en pacientes con enfermedad hepética cronica que
reciben romiplostim. Romiplostim debe utilizarse con precaucion en estas
poblaciones. Deben seguirse las recomendaciones para el ajuste de la dosis.

Progresion de Sindromes Mielodisplasicos (SMD) Existentes

Los estimuladores del receptor de la TPO son factores de crecimiento
hematopoyético que llevan a la expansion de la célula madre trombopoyética, a la
diferenciacion y la produccion de plaquetas. El receptor de la TPO se expresa
predominantemente sobre la superficie de las células de la linea mieloide. No hay
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expresion confirmada del receptor de la TPO sobre tumores sélidos. Con respecto
a los estimuladores del receptor de la TPO, existe una preocupacion tedrica de
que éstos pueden estimular la progresién de SMD existente.

El diagndstico de la PTI en adultos y en pacientes de edad avanzada se deberia
haber confirmado por la exclusién de otras entidades clinicas que presentan
trombocitopenia, en particular se debe excluir el diagnostico de SMD. En el caso
de pacientes con sintomas sistémicos o signos anormales, por ejemplo blastocitos
periféricos aumentados, normalmente se deberia haber realizado aspirado y
biopsia de médula 6sea en el curso de la enfermedad y tratamiento, sobre todo en
pacientes mayores de 60 afios de edad.

En estudios clinicos de tratamiento con Nplate en pacientes con SMD, hubo casos
reportados de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA), un potencial resultado
clinico de SMD. Ademas, hubo casos de aumentos transitorios de blastocitos, que
no progresaron a LMA.

No se establecié el perfil de riesgo-beneficio para Nplate en SMD u otras
poblaciones de pacientes sin purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Pérdida de Respuesta a Nplate

Una pérdida de respuesta o el hecho de no mantener una respuesta plaguetaria
con Nplate deberia impulsar la busqueda de factores causales, incluso anticuerpos
neutralizantes contra Nplate y un aumento de reticulina de la médula ésea.

Errores de Medicacion

Se han reportado errores de medicacion, incluida la sobredosis y la administracion
insuficiente de dosis, en pacientes que reciben Nplate. La sobredosis podria
generar un aumento excesivo en los recuentos plaquetarios asociado con
complicaciones trombdéticas/tromboembdlicas. Si los recuentos plaquetarios
aumentan excesivamente, discontinuar el tratamiento con Nplate y monitorear los
recuentos plaquetarios. Reiniciar el tratamiento con Nplate de acuerdo con las
recomendaciones de dosis y administracion. Una administracion insuficiente de
dosis podria causar recuentos de plaquetas mas bajos de lo esperado y posible
sangrado. Los recuentos plaquetarios deben ser monitoreados en pacientes que
reciben Nplate (ver secciones VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION
(POSOLOGIA), ADVERTENCIAS y SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE
SOBREDOSIS).

Efectos de Romiplostim sobre los Gldbulos Rojos y Blancos

Se han observado alteraciones en parametros relacionados con los globulos rojos
(disminucion) y blancos (incremento) en ensayos toxicolégicos no-clinicos (ratas y
monos) pero no en pacientes con PTI. Deberia considerarse la monitorizacion de
dichos parametros en los pacientes tratados con romiplostim.
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INTERACCIONES

No se efectuaron estudios de interacciones medicamentosas con Nplate.

Las terapias médicas para la PTI utilizadas en combinacion con Nplate en estudios
clinicos incluyeron corticoides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina normal
(IVIG) e inmunoglobulina anti-D Rho. Deberian controlarse los recuentos de
plaguetas al combinar Nplate con otras terapias farmacoldgicas para la PTI a fin
de evitar los recuentos de plaquetas fuera del rango recomendado.

Debe reducirse o interrumpirse la administracion de corticosteroides, danazol y
azatioprina cuando se administran en combinacion con romiplostim. Cuando se
reduzcan o interrumpan otros tratamientos para la PTl deben controlarse los
recuentos plaquetarios a fin de evitar que se sitien fuera del intervalo
recomendado.

Efectos sobre los Ensayos de Laboratorio
No se identificaron interacciones con pruebas de diagnostico y de laboratorio.

PRECAUCIONES EN EL USO

Pacientes con Insuficiencia Hepética o Renal
La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica o renal severa.
En estas poblaciones, Nplate deberia usarse con precaucion.

Efectos sobre la Fertilidad

Romiplostim no tuvo un efecto observado sobre la fertilidad de ratas macho y
hembra en dosis subcutaneas de hasta 100 mcg/kg administradas 3 veces por
semana (hasta 9 veces el ABC en humanos en la dosis clinica méaxima
recomendada). No obstante, el valor predictivo de este estudio efectuado en
animales es limitado debido al desarrollo frecuente de anticuerpos neutralizantes
contra el medicamento.

Uso en el Embarazo
La seguridad y eficacia de romiplostim en las mujeres embarazadas no se ha
establecido.

En estudios de toxicidad de desarrollo en ratas y conejos, no se observé evidencia
de dafio fetal por exposicion de romiplostim de hasta 11 veces (ratas) y 82 veces
(conejos) mayor que la dosis maxima indicada para humanos de 10 mcg/kg (ver
seccion VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA)). En
ratones, a exposiciones 5 veces mayor a la dosis maxima indicada para humanos,
hubo reducciones en el peso corporal maternal y evidencia de incremento de
pérdida postimplantacion.
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En un estudio de desarrollo pre-natal y post-natal realizado en ratas, a
exposiciones 11 veces a la dosis maxima en humanos, hubo un pequefio
incremento en la incidencia de mortalidad perinatal de las crias.

Romiplostim atraviesa la placenta en ratas a dosis clinicamente relevantes o
mayores.

Nplate no deberia utilizarse durante el embarazo a menos que el posible beneficio
justifique el posible riesgo al feto.

Uso Durante el Periodo de Lactancia

Se desconoce si romiplostim se presenta en la leche humana. Muchos
medicamentos se presentan en la leche humana, y por el potencial de efectos
adversos de romiplostim en lactantes, debe tomarse una decision de suspender la
lactancia o suspender el medicamento, teniendo en cuenta el posible beneficio del
medicamento para la madre o el beneficio posible de la lactancia para el lactante.

Uso en Pacientes Pediatricos
No se determinaron la seguridad y la eficacia de Nplate en pacientes pediatricos
(< 18 afios).

Uso en Pacientes de Edad Avanzada

De los 204 pacientes que recibieron Nplate en estudios clinicos sobre PTI,
38 (19%) eran =65anos y 18 (9%) eran =75. No se observaron diferencias
globales de seguridad o eficacia entre los pacientes de edad avanzada y los
pacientes mas joévenes en los estudios controlados con placebo.

Carcinogénesis

No se ha investigado el potencial carcinogénico de romiplostim. Hay una
preocupacion teodrica de que romiplostim puede estimular la proliferacion de
células cancerosas existentes que expresan el receptor de la TPO (ver seccion
ADVERTENCIAS: Progresion de Sindromes Mielodisplasicos (SMD)
Existentes).

Genotoxicidad
No se ha investigado el potencial genotoxico de romiplostim.

REACCIONES ADVERSAS

En la Tabla 1, se muestran los eventos adversos informados en ensayos clinicos
en fase 3. Teniendo en cuenta el analisis de todos los pacientes que recibieron
Nplate en dos estudios controlados con placebo, se informaron eventos adversos
en 39 (95%) pacientes que recibieron placebo (n=41) y en 84 (100%) que
recibieron Nplate (n=84). La mayoria de estos eventos fueron leves a
moderados, aproximadamente el 27% se clasificaron como severos.
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Los eventos adversos que se informaron con mas frecuencia fueron dolor de
cabeza, artralgia y mareos. Usualmente, los dolores de cabeza fueron leves o
moderados y se manejaron con analgésicos no narcoticos.

Tabla 1. Eventos Adversos Informados con una Incidencia de > 5% en
Pacientes con PTI que Recibieron Nplate o Placebo en los Ensayos
Clinicos en Fase 3

Porcentaje de Pacientes que Informaron
Eventos
Sistema Organico Np_late Pla_cebo
término preferido n =284 n=4l
n (%) n (%)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico
Anemia 5 (6) 1(2)
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 14 (17) 6 (15)
Nauseas 11 (13) 4 (10)
Dolor abdominal 9(11) 0 (0)
Sangrado gingival 9(11) 5(12)
Formacion de ampollas 7(8) 3(7)
en la mucosa oral
Dispepsia 6 (7) 0 (0)
Vomitos 4 (5) 3(7)
Dolor dentario 1(1) 3(7)
Trastornos generales y
condiciones del lugar
de administracion de
la inyeccion
Fatiga 28 (33) 12 (29)
Formacion de 8 (10) 2 (5)
hematomas en el lugar
de la inyeccion
Dolor 7 (8) 3(7)
Edema periférico 6 (7) 2 (5)

Astenia 6 (7) 2 (5)
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Porcentaje de Pacientes que Informaron

Sistema Orgéanico Np_late Pla_cebo
término preferido n =284 n=4l
n (%) n (%)
Pirexia 6 (7) 1(2)
Dolor en el lugar de la 5 (6) 1(2)
inyeccion
Molestia toracica 3 (4) 3(7)
Hematoma en el lugar 1(1) 3(7)
de la inyeccion
Infecciones e
infestaciones
Infeccion del tracto 14 (17) 5(12)
respiratorio superior
Nasofaringitis 7(8) 7 (17)
Infeccion del tracto 3 (4) 3(7)
urinario
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
Contusion 21 (25) 10 (24)
Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
Artralgia 22 (26) 8 (20)
Mialgia 12 (14) 1(2)
Dolor de espalda 11 (13) 4 (10)
Dolor en extremidades 11 (13) 2 (5)
Espasmos musculares 8 (10) 4 (10)
Dolor de hombros 7 (8) 0 (0)
Trastornos del sistema
nervioso
Dolor de cabeza 29 (35) 13 (32)
Mareos 14 (17) 0 (0)
Parestesia 5 (6) 0 (0)
Trastornos
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Porcentaje de Pacientes que Informaron
Eventos
Sistema Organico Np_late Pla_cebo
término preferido n =284 n=4l
n (%) n (%)
psiquiatricos
Insomnio 13 (16) 3(7)
Ansiedad 9 (11) 5(12)
Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Epistaxis 27 (32) 10 (24)
Tos 10 (12) 7(17)
Dolor faringo-laringeo 7 (8) 2 (5)
Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo
Petequias 14 (17) 9 (22)
Equimosis 6 (7) 6 (15)
Sarpullido 5 (6) 4 (10)
Trastornos vasculares
Hematoma 6 (7) 1(2)

Eventos Adversos Serios/Muertes/Suspensiones/Intervenciones

Catorce pacientes (17%) tratados con Nplate experimentaron eventos adversos
serios, dos (2%) que tuvieron 3 eventos adversos serios evaluados por el
investigador como posiblemente relacionados con el tratamiento: trastorno de la
médula 6sea determinado como el aumento de reticulina, embolia periférica e
isquemia periférica. Ocho (20%) pacientes tratados con placebo experimentaron
eventos adversos serios.

Hubo cuatro eventos adversos fatales durante los dos estudios controlados con
placebo (1 paciente recibi6 Nplate (1%) y 3 pacientes recibieron placebo (7%));
ninguna de las muertes se asocié con el tratamiento. El paciente tratado con
Nplate murié tras una hemorragia intracraneal que se produjo después que se
interrumpié Nplate, ante la presencia de terapia antiplaquetaria. Los eventos
adversos fatales en los pacientes tratados con placebo fueron (n (%)): hemorragia
cerebral (1 (2%)), embolia pulmonar (1 (2%)) y neumonia atipica primaria tras la
hospitalizacion durante un sangrado intracraneal (1 (2%)).
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Veinticinco pacientes interrumpieron el tratamiento: 5 (6,0%) pacientes que
recibian Nplate y 20 pacientes (48,8%) tratados con placebo. Tres pacientes
tratados con Nplate discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos
serios: linfoma de células B en un paciente con linfadenopatia preexistente y
diversos agregados linfoides en la médula Osea, trastorno de la médula 6sea
determinado como el aumento de reticulina y hemorragia intracraneal tras la
discontinuacion de Nplate mientras se administraba también terapia
antiplaquetaria. Un paciente tratado con placebo discontinué el estudio por
metéstasis en el higado.

Ochenta y tres por ciento de los pacientes en los grupos Nplate y placebo
presentaron eventos adversos que llevaron a la intervencion (por ejemplo,
alteracion o discontinuacion de la medicacion de estudio, otros medicamentos o
terapias administradas, hospitalizacién). Los eventos adversos mas frecuentes
que condujeron a la intervencién en los grupos Nplate y placebo, respectivamente,
fueron dolor de cabeza (29% vs. 27%), infeccion del tracto respiratorio superior
(13% vs. 10%) y artralgia (12% vs. 7%).

Seguridad a Largo Plazo

El grupo de seguridad a largo plazo de fase 3 en relacion con la PTI comprende a
todos los pacientes que recibieron el producto investigado en los dos estudios
sobre PTI en fase 3 mas los datos de exposicion y seguridad del estudio de
ampliacién a largo plazo. En el estudio de ampliacion a largo plazo, se inscribieron
un total de 117 pacientes de los dos estudios controlados con placebo: 83 habian
recibido Nplate y 34 pacientes habian recibido placebo en los estudios controlados
con placebo. La mediana de duracién del tratamiento en la ampliacién a largo
plazo fue 39 semanas (rango: 5 a 84 semanas), con una mediana de dosis
semanal de 3 mcg/kg.

Se calcularon las tasas ajustadas por duracion del estudio a fin de explicar las
cantidades variables de tiempo en que los pacientes individuales se inscribieron
en el estudio. Las tasas de incidencia de eventos adversos ajustadas por duraciéon
del estudio se expresaron como la cantidad de eventos cada 100 paciente-afios en
estudio. Ciento trece pacientes informaron 1731 eventos adversos mientras
recibian Nplate respecto de una tasa de eventos ajustada por duracion de 1782
eventos cada 100 paciente-afios en estudio. Cuarenta pacientes informaron un
total de 406 eventos adversos mientras recibian placebo respecto de una tasa de
eventos ajustada por duracién de 2143 eventos cada 100 paciente-afios en
estudio. Los eventos adversos mas frecuentes en ambos grupos de tratamiento
(tasas de eventos ajustadas por duracion del estudio) con Nplate y placebo,
respectivamente, fueron dolor de cabeza (131, 169), contusion (80, 127), epistaxis
(80, 85) y fatiga (67, 106). Las tasas mas altas de eventos adversos serios
ajustadas por duracion del estudio correspondieron a la disminucion en el recuento
de plaquetas (Nplate 15 vs. placebo 42).
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Analisis de Eventos de Sangrado Informados

En todos los ensayos clinicos sobre PTI, se observé una relacion inversa entre los
eventos de sangrado y los recuentos de plaquetas. Todos los eventos de
sangrado clinicamente significativos (= grado 3) se produjeron en los recuentos de
plaquetas < 30 x 10%/L. Todos los eventos de sangrado > grado 2 se produjeron en
los recuentos de plaquetas < 50 x 10%/L.

La incidencia de eventos de sangrado en estudios controlados con placebo figura
en la Tabla 2. Nueve pacientes informaron un evento de sangrado que fue
considerado serio (5 (6%) con Nplate, 4 (10%) con placebo). El 15% de los
pacientes tratados con Nplate y el 34% de los pacientes tratados con placebo
informaron eventos de sangrado grado 2 o mas alto (ver Tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de Eventos de Sangrado en Ensayos Clinicos en Fase

3
Nplate Placebo
Eventos de Sangrado (n = 84) (n = 41)
Serios? 5 (6%) 4 (10%)
(Grado 2 0 més alto”) 13 (15%) 14 (34%)

% cumplié con los criterios definidos por el protocolo en lo que respecta a gravedad
(incluye cualquier evento que es fatal, que tiene riesgo de vida, que requiere
hospitalizacién o que se extienda la hospitalizacion, que causa discapacidad/incapacidad
persistente o significativa, anomalia congénita/defecto de nacimiento y cualquier otro
riesgo significativo).

® Grado 1 — leve; Grado 2 — moderado; Grado 3 — severo; Grado 4 — riesgo de vida; Grado
5 — fatal.

En cuanto al grupo de seguridad a largo plazo de fase 3 en relacion con la PTI, la
tasa de eventos ajustada por duracion del estudio de los eventos de sangrado
grado 2 0 mas alto fue 98 cada 100 paciente-afios para los pacientes tratados con
Nplate y 132 cada 100 paciente-afios para los pacientes tratados con placebo.

Estas tendencias en las tasas de eventos de sangrado se observaron en el
contexto de una mayor reduccién de medicacién concomitante para la PTI entre
pacientes que recibian Nplate en comparacion con placebo. Ademas, hubo una
mayor incidencia de uso de medicacion de rescate entre pacientes que recibian
placebo.

Inmunogenicidad

Romiplostim no posee una secuencia de aminoacidos analoga a la trombopoyetina
endogena (eTPO). Por lo tanto, es improbable que cualquier anticuerpo formado
contra el producto presente reactividad cruzada con la eTPO.
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Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad.
Si sospecha la formacion de anticuerpos neutralizantes, contactar a Tecnofarma
S.A,, teléfono: 2-5949201.

En los estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos preexistentes a romiplostim
fue del 8% vy la incidencia de desarrollo de anticuerpos de union durante el
tratamiento con Nplate fue del 6%. La incidencia de anticuerpos preexistentes a la
TPO enddgena fue del 5% vy la incidencia del desarrollo de anticuerpos de union a
la TPO enddgena durante el tratamiento con Nplate fue del 4%. De los pacientes
con anticuerpos positivos a romiplostim o a la TPO, 2 (0,4%) pacientes tuvieron
actividad neutralizante a romiplostim y ninguna tuvo actividad neutralizante a la
TPO.

Experiencia Poscomercializacion
Se informaron casos de eritromelalgia.
Se informaron casos de hipersensibilidad y angioedema.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE SOBREDOSIS

En el evento de sobredosis, los recuentos plaquetarios podrian aumentar
excesivamente y resultar en complicaciones trombéticas/tromboembdlicas. Si los
recuentos plaquetarios aumentan excesivamente, discontinuar Nplate y monitorear
los recuentos plaquetarios. Reiniciar el tratamiento con Nplate de acuerdo con las
recomendaciones de dosis y de administracion (véase secciones VIA DE
ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA), ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES EN EL USO).

ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION (POSOLOGIA)

El tratamiento deberia ser supervisado por un profesional de la salud
experimentado.

Régimen de Dosis Recomendado
Nplate se administra en forma semanal como una inyeccién subcutanea con
ajustes de dosis basados en la respuesta del recuento plaquetario.

Utilice la dosis mas baé'a de Nplate necesaria para lograr y mantener un recuento
de plaquetas = 50 x 10°/L.

La dosis de Nplate prescripta puede consistir en un volumen muy pequeiio (por
ejemplo, 0,15 mL). Nplate deberia administrarse so6lo con una jeringa con
graduaciones de 0,01 mL.

Dosis Inicial
La dosis inicial de Nplate es 1 mcg/kg basada en el peso corporal real.
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Ajustes de Dosis

Ajustar la dosis semanal de Nplate en incrementos de 1 mcg/kg hasta que el
paciente logre un recuento plaquetario = 50 x 10%/L, pero < 150 x 10%/L. Evaluar el
recuento plaguetario en forma semanal hasta que se logre un recuento plaquetario
estable (=50 x 10°L durante por lo menos 4 semanas sin ajuste de dosis).
Después, obtener recuentos plaquetarios mensuales. No exceder la dosis maxima
semanal de 10 mcg/kg. Ajustar la dosis como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Guia para el Ajuste de Dosis sobre la Base del Recuento

Plaquetario
Recuento de

Plaquetas Accion

(x 10/L)
La Dosis Inicial Unicamente es de 1 mcg/kg en Base al Peso Corporal Real
<50 Aumentar la dosis semanal en 1 mcg/kg.
> 150 durante
2 semanas Reducir la dosis semanal en un 1 mcg/kg.

consecutivas

No dosificar.

Continuar con la evaluacién de recuento de plaquetas

semanalmente.
Reiniciar la terapia cuando el recuento de plaquetas
sea < 150 x 10%/L a una dosis semanal reducida en
1 mcg/kg.

> 250

Si se interrumpe el tratamiento y los recuentos de plaquetas caen, reiniciar la
terapia en la dosis previa de Nplate.

Si el paciente pierde respuesta, ver seccion ADVERTENCIAS: Pérdida de
Respuesta a Nplate.

Debido a la respuesta interindividual plaquetaria variable, en algunos pacientes el
conteo plaquetario puede caer repentinamente por debajo de 50 x 10°/L después
de la reduccion de dosis o de la discontinuacion del tratamiento. En estos casos, sSi
es clinicamente apropiado, el nivel mas alto de estratificacion de conteo
plaquetario para la reduccién de la dosis (200 x 10%L) y la interrupcion de
tratamiento (400 x 10%/L) puede considerarse de acuerdo al criterio del médico.

Discontinuacion del Tratamiento

Los pacientes deberian evaluarse clinica y periédicamente y el médico deberia
decidir la continuacion del tratamiento teniendo en cuenta a cada paciente en
particular.
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Si el recuento de plaguetas no se incrementa a un nivel suficiente, después de
4 semanas de administracion de la dosis mas alta de 10 mcg/kg, en forma
semanal, discontinuar Nplate para evitar un sangrado clinicamente importante.

Es probable que la trombocitopenia reaparezca tras la discontinuacion del
tratamiento.

Uso de Nplate con Terapias Farmacoldgicas Concomitantes para la PTI

Las terapias farmacoldgicas para la PTI utilizadas en combinacién con Nplate en
estudios clinicos incluyeron corticoides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina
normal (IVIG) e inmunoglobulina anti-D Rho. Si el recuento plaquetario del
paciente es >50x 10%/L, otras terapias farmacolgicas para la PTI pueden
reducirse o discontinuarse.

Reconstitucion
Reconstituir sélo con Agua Estéril para Inyecciones como se detalla en la Tabla 4.
No utilizar agua salina o bacteriostatica para inyeccion al reconstituir el producto.

Tabla 4. Contenido y Reconstitucion de Frascos Ampolla de Nplate

Monodosis

Erasco Contenido Volumen

Ampolla de Total por de A,gl.Ja Producto y Concentracién
Frasco Estéril Volumen .
Nplate o Final
. Ampolla de para Distribuible
Monodosis . .
Romiplostim Inyectable
250 mcg 375mcg agregar 0,72mL = 258 Fr)n r%gLen 500 mcg/mL

Un sobrellenado adicional se incluye en cada vial para asegurar que 250 mcg o
500 mcg de romiplostim pueda ser administrado (Tabla 4).

Dado que el volumen de inyeccion puede ser muy pequefio, deberia utilizarse una
jeringa con graduaciones de 0,01 mL.

Revolver el frasco ampolla ligeramente e invertirlo para reconstituir. NO SACUDIR
O AGITAR EL FRASCO AMPOLLA FUERTEMENTE. Generalmente, la disolucion
de Nplate lleva menos de 2 minutos. La solucion reconstituida debe ser
transparente e incolora.

Antes de la administracion, los productos parenterales deben inspeccionarse
visualmente a fin de identificar material particulado y decoloracion. Si se observan
particulas o decoloracion, no debe utilizarse el contenido del recipiente.
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Nplate debe utilizarse dentro de las 24 horas de la reconstitucion.

El producto reconstituido puede mantenerse en la jeringa por un maximo de
4 horas, aunque se recomienda que el producto reconstituido se utilice de
inmediato después de la reconstitucion. La esterilidad del producto,
post-reconstitucion, depende de las técnicas asépticas y del ambiente en que la
dosis fue preparada. Durante el tiempo en que la reconstitucion de romiplostim se
mantenga en la jeringa, la temperatura no debe exceder los 25°C y debe ser
protegido de la luz.

El producto es para utilizarse una sola vez en un solo paciente. Desechar
cualquier residuo.

No deben agregarse otros medicamentos a las soluciones que contienen Nplate.

Célculo de la Dosis

Para determinar el volumen de inyeccion que debera administrarse, primero
identificar la dosis total de los pacientes en microgramos, empleando la
informacion sobre dosificacion en VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION
(POSOLOGIA): Dosis Inicial y Ajustes de Dosis. Para calcular la dosis de
Nplate, siempre debe utilizarse el peso corporal real al inicio del tratamiento. Por
ejemplo, un paciente de 75 kg que inicia una terapia a 1 mcg/kg comenzara con
una dosis de 75mcg. ElI volumen de la solucion de Nplate que debera
administrarse se calcula dividiendo la dosis en microgramos por la concentracion
de la soluciébn de Nplate reconstituida (500 mcg/mL). En el ejemplo de este
paciente, la dosis de 75 mcg se divide por 500 mcg/mL, lo cual da como resultado
un volumen de inyeccion de 0,15 mL.

Precauciones Durante |la Administracion

Se deberé tener precaucién durante la preparacion de Nplate en el célculo de la
dosis y la reconstitucion con el volumen correcto de Agua Estéril para Inyectable.
Se debe tener especial cuidado para asegurar que se retira el volumen adecuado
de Nplate del frasco ampolla para la administracion subcutanea (ver las secciones
ADVERTENCIAS y SINTOMAS Y TRATAMIENTO DE SOBREDOSIS).

PRESENTACION

Nplate esta disponible en un envase que contiene 1 frasco de ampolla de:
- presentacion de 250 mcg/0,5 mL: 375 mcg de romiplostim.

CONDICIONES DE CONSERVACION
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Nplate se debe almacenar entre 2°C a 8°C (Refrigerar, no congelar). Los frascos
ampolla deben mantenerse en su envase para protegerlos de la luz hasta el
momento de utilizarlos.

Puede ser removido temporalmente del refrigerador por un periodo maximo de
24 horas a temperatura ambiente (hasta 25°C).

Después de la reconstitucion: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en
uso durante 24 horas a 25°C y durante 24 horas entre 2°C a 8°C, cuando el
producto se protege de la luz y se mantiene en un frasco original.

Aprobado en Chile bajo los numeros de registro siguientes:

(250 mcg) Reg. ISP N° B-2194
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