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Mitteilung des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen liber MaBnahmen zur Gewahrleistung der
Arzneimittelsicherheit:

Dosisanpassung von Nplate® (Romiplostim) bei Patienten mit ITP und Warnhinweise fiir
die Anwendung bei ITP-Patienten mit Leberfunktionsstdrung

Nplate 250 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Zulassungsnummer: EU/1/08/497/005-006

Nplate 500 Mikrogramm Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Zulassungsnummer: EU/1/08/497/007-008

Nplate 250 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Zulassungsnummer: EU/1/08/497/001, 003

Nplate 500 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Zulassungsnummer: EU/1/08/497/002, 004

Zulassungsinhaber: AMGEN

Wirksamer Bestandteil: Romiplostim

Romiplostim ist zur Behandlung erwachsener, splenektomierter Patienten mit chronischer immun-
(idiopathischer) thrombozytopenischer Purpura (ITP) indiziert, die gegeniiber anderen Therapien refraktar
sind (z.B. Kortikosteroide, Immunglobuline) und kann als Second-line-Therapie fiir erwachsene, nicht

splenektomierte Patienten in Betracht gezogen werden, fiir die eine Operation kontraindiziert ist.

Zusammenfassundg:

e Bei leberinsuffizienten Patienten mit Thrombozytopenie, die mit Thrombopoetin (TPO)-Agonisten
behandelt wurden, sind Pfortaderthrombosen beobachtet worden.

e Um das Risiko von thrombotischen/thromboembolischen Ereignissen zu minimieren, wurden die
Grenzwerte der Thrombozytenzahl, bei denen die Romiplostim-Dosis reduziert bzw. die
Romiplostim-Behandlung unterbrochen werden soll, auf >150 x 10°/| wahrend zwei aufeinander
folgender Wochen bzw. >250 x 10%/I gesenkt.

e Romiplostim soll nicht bei Patienten mit maBiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klassifikation = 7) angewendet werden, es sei denn, der erwartete Nutzen (bersteigt bei einer mit
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TPO-Agonisten behandelten Thrombozytopenie in Zusammenhang mit einer Leberinsuffizienz das
bekannte Risiko einer Pfortaderthrombose bei diesen Patienten.

Weitere Informationen

Viszerale thromboembolische Ereignisse wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nachgewiesen,
die mit TPO-Agonisten behandelt worden waren. Die Angaben zur Dosierung von Romiplostim wurden
geandert, um die Grenzwerte der Thrombozytenzahl fiir die Dosisanpassungen zu senken. Diese
Anderungen spiegeln die Empfehlungen zur Dosisanpassung von TPO-Agonisten wider, die zur
Risiokominimierung von thrombotischen/thromboembolischen Ereignissen eingefiihrt wurden.

Dosisanpassung

Empfehlungen:

Nach Beginn der Nplate®—Behandlung sollen die Thrombozytenzahlen wdchentlich bestimmt
werden, bis eine stabile Thrombozytenzahl (=50 x 10°%I fiir mindestens 4 Wochen ohne
Dosisanpasung) erreicht wurde. Die Thrombozytenzahlen sollen danach monatlich Uberprift
werden.

Sollte die Thrombozytenzahl wéhrend zwei aufeinanderfolgender Wochen bei >150 x 10%/1 (anstatt
wie zuvor empfohlen bei >200 x 10°%/1) liegen, dann soll die einmal pro Woche anzuwendende Dosis
um 1 pg/kg reduziert werden.

Sollte die Thrombozytenzahl bei >250 x 10°%/| (anstatt wie zuvor empfohlen bei >400 x 10°%/)
liegen, sollte die Behandlung ausgesetzt und die Thrombozytenzahl wichentlich bestimmt werden.

Sobald die Thrombozytenzahl auf <150 x 10%I gefallen ist, soll die Behandlung mit einer um 1
Mg/kg verminderten, einmal pro Woche anzuwendenden Dosis fortgesetzt werden.

Wegen des interindividuell variablen Ansprechens der Thrombozyten ist es mdglich, dass die
Thrombozytenzahl nach Verringerung der Dosis oder nach Absetzen der Behandlung bei manchen
Patienten abrupt unter 50 x 10%I fallt. Sofern es klinisch angemessen ist, kann in diesen Fallen
nach arztlichem Ermessen ein hoherer Grenzwert der Thrombozytenzahl fiir die Dosisreduktion (200
x 10%/I) und das Aussetzen der Behandlung (400 x 10%/I) in Betracht gezogen werden.

Der Zulassungsinhaber hat Internisten, Immunologen und Spezialisten im Bereich Hamatologie in einem
gesonderten Schreiben informiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Nplate® (Romiplostim) dem
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES PharmMed.
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