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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nplate® 250 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung

Nplate® 500 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Nplate 250 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung

Jede Durchstechflasche enthält 250 μg 

Romiplostim. Nach der Rekonstitution ent-

halten 0,5 ml entnehmbares Volumen der 

Injektionslösung 250 μg Romiplostim 

(500 μg/ml). Zusätzlich enthält jede Durch-

stechflasche eine Überfüllung, um sicher-

zustellen, dass 250 μg Romiplostim ent-

nommen werden können.

Nplate 500 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung

Jede Durchstechflasche enthält 500 μg 

Romiplostim. Nach der Rekonstitution ent-

hält 1 ml entnehmbares Volumen der Injek-

tionslösung 500 μg Romiplostim (500 μg/ml). 

Zusätzlich enthält jede Durchstechflasche 

eine Überfüllung, um sicherzustellen, dass 

500 μg Romiplostim entnommen werden 

können.

Romiplostim wird mittels rekombinanter 

DNA-Technologie in Escherichia coli (E. coli) 

hergestellt.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung 

einer Injektionslösung (Pulver zur Herstellung 

einer Injektionszubereitung)

Das Pulver ist weiß.

Das Lösungsmittel ist eine klare, farblose 

Flüssigkeit.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Nplate ist für die Behandlung erwachsener 

Patienten mit chronischer immun-(idiopathi-

scher)thrombozytopenischer Purpura (ITP) 

indiziert, die gegenüber anderen Therapien 

refraktär sind (z. B. Kortiko  steroide, Immun-

globuline; siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Anleitung 

eines Arztes erfolgen, der in der Behandlung 

hämatologischer Erkrankungen erfahren ist.

Dosierung

Nplate sollte einmal pro Woche als subku-

tane Injektion angewendet werden.

Anfangsdosis

Die Anfangsdosis von Romiplostim beträgt 

1 μg/kg bezogen auf das aktuelle  Körper-

gewicht.

Siehe Tabelle zur Dosisberechnung

Dosisanpassungen

Das aktuelle Körpergewicht des Patienten 

bei Therapiebeginn sollte verwendet wer-

den, um die Dosis zu berechnen. Die ein-

mal pro Woche anzuwendende Dosis von 

Romiplostim sollte so lange in Schritten von 

1 μg/kg erhöht werden, bis der Patient eine 

Thrombozytenzahl von ≥ 50 × 109/l erreicht 

hat. Die Thrombozytenzahlen sollten so 

lange wöchentlich bestimmt werden, bis 

eine stabile Thrombozytenzahl (≥ 50 × 109/l 

für mindestens 4 Wochen ohne Dosisan-

passung) erreicht wurde. Danach sollten die 

Thrombozytenzahlen monatlich überprüft 

werden. Eine maximale, einmal pro Woche 

anzuwendende Dosis von 10 μg/kg darf 

nicht überschritten werden.

Passen Sie die Dosis wie folgt an:

Thrombozyten-

zahl (x 109/l)

Maßnahme

< 50 Erhöhung der einmal pro 

Woche anzuwendenden 

Dosis um 1 μg/kg

> 150 während 

zwei aufeinan-

derfolgender 

Wochen

Reduktion der einmal pro 

Woche anzuwendenden 

Dosis um 1 μg/kg

> 250 Aussetzen der Therapie, 

weiterhin wöchentliche 

Bestimmung der 

Thrombo zytenzahl 

Sobald die Thrombozy-

tenzahl auf < 150 × 109/l 

gefallen ist, Fortsetzung 

der Behandlung mit einer 

um 1 μg/kg verminder-

ten, einmal pro Woche 

anzuwendenden Dosis

Wegen des interindividuell variablen An-

sprechens der Thrombozyten ist es mög-

lich, dass die Thrombozytenzahl nach Ver-

ringerung der Dosis oder nach Absetzen 

der Behandlung bei manchen Patienten ab-

rupt unter 50 × 109/l fällt. Sofern es klinisch 

angemessen ist, können in diesen Fällen 

nach ärztlichem Ermessen ein höherer Grenz-

wert der Thrombozytenzahl für die Dosis-

reduktion (200 × 109/l) und das Aussetzen 

der Behandlung (400 × 109/l) in Betracht 

gezogen werden.

Ein Verlust des Ansprechens oder das Ver-

sagen, ein Ansprechen der Thrombozyten 

mit Romiplostim innerhalb des empfohle- 

nen Dosisbereiches aufrechtzuerhalten, 

sollte eine Suche nach den ursächlichen 

Faktoren nach sich ziehen (siehe Ab-

schnitt 4.4, Verlust des Ansprechens auf 

Romiplostim).

Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Romiplostim sollte ab-

gebrochen werden, wenn die Thrombozy-

tenzahl nach vierwöchiger Behandlung mit 

Romiplostim mit der höchsten wöchentli-

chen Dosis von 10 μg/kg nicht auf einen 

Wert steigt, der ausreichend hoch ist, um kli-

nisch signifikante Blutungen zu vermeiden.

Die Patienten sollten regelmäßig klinisch 

untersucht werden, und der behandelnde 

Arzt sollte über die Weiterführung der Be-

handlung individuell entscheiden. Dies soll-

te bei nicht-splenektomierten Patienten 

eine Einschätzung hinsichtlich einer Splen-

ektomie einschließen. Bei Abbruch der Be-

handlung ist ein erneutes Auftreten der 

Thrombozytopenie wahrscheinlich (siehe 

Abschnitt 4.4). 

Ältere Patienten (≥ 65 Jahre)

Insgesamt wurden keine Unterschiede be-

züglich der Sicherheit oder Wirksamkeit bei 

Patienten < 65 und ≥ 65 Jahren beobach-

tet (siehe Abschnitt 5.1). Obwohl auf Grund-

lage dieser Daten keine Anpassung der 

Dosis für ältere Patienten erforderlich ist, ist 

aufgrund der bisher geringen Fallzahl älte-

rer Patienten innerhalb der klinischen Prü-

fungen Vorsicht geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Romi-

plostim 250/500 Mikrogramm Pulver und 

Lösungsmittel zur Herstellung einer Injek-

tionslösung, welches bei geeigneten er-

wachsenen Patienten auch zur Selbstinjek-

tion angewendet wird, sind bei Patienten im 

Alter von unter 18 Jahren nicht erwiesen. 

Die Selbstinjektion von Romiplostim ist für 

Kinder und Jugendliche nicht zulässig. Es 

liegen keine Daten vor. Andere Darreichungs-

formen/Stärken können für die Anwendung 

in dieser Population besser geeignet sein.

Patienten mit Leberfunktionsstörung

Romiplostim sollte nicht bei Patienten mit 

mäßiger bis schwerer Leberfunktionsstö-

Dosisberechnung

Anfangsdosis oder 

nachfolgende, einmal 

pro Woche anzuwen-

dende Dosis:

Gewicht* in kg × Dosis in μg/kg = Individuelle Patientendosis in μg

Anzuwendendes 

Volumen:
Dosis in μg × 1 ml/500 μg = Zu injizierende Menge in ml

Beispiel: Ein 75 kg schwerer Patient beginnt mit 1 μg/kg Romiplostim.

Individuelle Patientendosis =

75 kg × 1 μg/kg = 75 μg

Entsprechende Menge zu injizierende Nplate-Lösung = 

75 μg × 1 ml/500 μg = 0,15 ml

*  Bei der Berechnung der Romiplostim-Dosis sollte immer das aktuelle Körpergewicht bei 

Behandlungsbeginn zugrunde gelegt werden. Nachfolgende Dosisanpassungen basieren 

lediglich auf Änderungen der Thrombozytenzahlen und werden in Schritten von 1 μg/kg vor-

genommen (siehe untenstehende Tabelle).
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rung (Child-Pugh-Klassifikation ≥ 7) ange-

wendet werden, es sei denn, der erwartete 

Nutzen übersteigt bei einer mit Thrombo-

poetin(TPO)-Agonisten behandelten Throm-

bozytopenie in Zusammenhang mit einer 

Leberinsuffizienz das bekannte Risiko einer 

Pfortaderthrombose bei diesen Patienten 

(siehe Abschnitt 4.4).

Wird die Anwendung von Romiplostim als 

notwendig erachtet, sollte die Thrombozy-

tenzahl engmaschig überwacht werden, 

um das Risiko thromboembolischer Kom-

plikationen zu minimieren.

Patienten mit Nierenfunktionsstörung

Bei diesen Patientengruppen wurden keine 

formalen klinischen Studien durchgeführt. 

Nplate sollte bei diesen Patienten mit Vor-

sicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Zur subkutanen Anwendung.

Nach der Rekonstitution des Pulvers wird 

die Nplate-Injektionslösung subkutan an-

gewendet. Das Injektionsvolumen kann sehr 

gering sein. Vorsicht ist während der Vor-

bereitung von Nplate bei der Berechnung 

der Dosis und der Rekonstitution mit dem 

korrekten Volumen an sterilem Wasser für 

Injektionszwecke geboten. Besonders ist 

darauf zu achten, dass für die subkutane 

Anwendung das entsprechende Volumen 

an Nplate aus der Durchstechflasche ent-

nommen wird; es muss eine Spritze mit 

0,01 ml-Skalierung verwendet werden.

Patienten, die für mindestens 4 Wochen 

ohne Dosisanpassung eine stabile Throm-

bozytenzahl von ≥ 50 × 109/l haben, kön-

nen nach Ermessen des behandelnden 

Arztes die Nplate-Injektionslösung selbst 

anwenden. Patienten, die für die Selbstin-

jektion von Nplate geeignet sind, sollten be-

züglich der Handhabung trainiert werden.

Nach den ersten 4 Wochen der Selbstinjek-

tion sollte der Patient erneut während der 

Rekonstitution und Anwendung von Nplate 

beaufsichtigt werden. Nur Patienten, die ihre 

Fähigkeit zur Rekonstitution und Selbstin-

jektion von Nplate gezeigt haben, dürfen 

damit fortfahren.

Hinweise zur Rekonstitution und Anwendung 

des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile oder gegen aus 

E. coli stammende Proteine. 

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Erneutes Auftreten von Thrombozytopenie 

und Blutungen nach Ende der Behandlung

Nach Absetzen der Romiplostim-Behand-

lung ist ein erneutes Auftreten einer Throm-

bozytopenie wahrscheinlich. Es besteht ein 

erhöhtes Blutungsrisiko, wenn die Behand-

lung mit Romiplostim bei gleichzeitiger Be-

handlung mit Antikoagulanzien oder Throm-

bozytenaggregationshemmern abgesetzt 

wird. Patienten sollten nach Absetzen von 

Romiplostim hinsichtlich eines Abfalls ihrer 

Thrombozytenzahl engmaschig überwacht 

und zur Vermeidung von Blutungen medi-

zinisch betreut werden. Es wird empfohlen, 

nach dem Abbruch der Behandlung mit 

Romiplostim die ITP-Behandlung gemäß 

der aktuellen Behandlungsrichtlinien wieder 

aufzunehmen. Zusätzliche medizinische 

Maßnahmen können den Abbruch der Be-

handlung mit Antikoagulanzien und/oder 

Thrombozytenaggregationshemmern, die 

Aufhebung der Antikoagulation oder Throm-

bozytentransfusionen einschließen.

Erhöhtes Retikulin im Knochenmark

Es wird angenommen, dass erhöhtes Reti-

kulin im Knochenmark eine Folge der TPO-

Rezeptor-Stimulation ist, die zu einer Ver-

mehrung von Megakaryozyten im Knochen-

mark führt, welche in der Folge Zyto kine 

freisetzen können. Morphologische Ver-

änderungen der peripheren Blutzellen kön-

nen auf ein erhöhtes Retikulin hindeuten, das 

mittels Knochenmarkbiopsie nachgewiesen 

werden kann. Daher werden vor und wäh-

rend einer Behandlung mit Romiplostim 

Untersuchungen auf morphologische Zell-

abnormitäten mittels eines peripheren Blut-

ausstrichs und großen Blutbilds („complete 

blood count“, CBC) empfohlen. Informatio-

nen zum Anstieg von Retikulin, der in klini-

schen Prüfungen mit Romiplostim beobach-

tet wurde, sind im Abschnitt 4.8 zu finden.

Falls ein Wirkungsverlust und ein abnormer 

peripherer Blutausstrich bei Patienten be-

obachtet werden, sollte die Anwendung von 

Romiplostim abgebrochen, eine ärztliche 

Untersuchung vorgenommen und eine 

Knochenmarkbiopsie mit entsprechender 

Färbung zum Retikulinnachweis in Betracht 

gezogen werden. Falls verfügbar, sollte ein 

Vergleich mit einer früheren Knochenmark-

biopsie durchgeführt werden. Falls die Wir-

kung erhalten bleibt und beim Patienten ein 

abnormer peripherer Blutausstrich beob-

achtet wird, sollte der Arzt die klinisch an-

gemessenen Schlüsse ziehen, welche die 

Erwägung einer Knochenmarkbiopsie ein-

schließen. Das Risiko-Nutzen-Verhältnis der 

Romiplostim-Behandlung und alternativer 

ITP-Therapieoptionen sollte erneut beurteilt 

werden.

Thrombotische/thromboembolische

Komplikationen

Thrombozytenzahlen oberhalb des Norm-

bereiches stellen ein Risiko für thromboti-

sche/thromboembolische Komplikationen 

dar. Die Häufigkeit thrombotischer/throm-

boembolischer Ereignisse, die in klinischen 

Studien beobachtet wurden, lag für Romi-

plostim bei 6,0 % und für Placebo bei 3,6 %. 

Vorsicht ist geboten, wenn Romiplostim bei 

Patienten mit bekannten Risikofaktoren für 

Thromboembolie einschließlich, aber nicht 

beschränkt auf ererbte (z. B. Faktor-V-

Leiden) oder erworbene Risikofaktoren (z. B. 

AT III-Mangel, Antiphospholipid-Syndrom), 

fortgeschrittenes Alter, Patienten mit ver-

längerten Immobilisationsperioden, Maligno-

me, Kontrazeptiva und Hormonersatzthe-

rapie, Operation/Trauma, Adipositas und 

Rauchen angewendet wird.

Fälle von thromboembolischen Ereignissen 

(TEE’s), einschließlich Pfortaderthrombose, 

wurden bei Patienten mit chronischer Le-

bererkrankung, die Romiplostim erhielten, 

berichtet. Romiplostim sollte in diesen Po-

pulationen mit Vorsicht angewendet wer-

den. Die Anleitung zur Dosisanpassung 

sollte befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Medikationsfehler

Es wurde über Medikationsfehler, einschließ-

lich Über- und Unterdosierung, bei Patien-

ten berichtet, die Nplate erhielten. Die An-

leitungen zur Dosisberechnung und Dosis-

anpassung sollten befolgt werden (siehe 

Abschnitt 4.2).

Eine Überdosierung kann zu einem über-

mäßigen Anstieg der Thrombozytenzahlen 

führen, der mit thrombotischen/thrombo-

embolischen Komplikationen in Zusammen-

hang steht. Wenn die Thrombozytenzahlen 

übermäßig erhöht sind, ist Nplate abzuset-

zen und die Thrombozytenzahlen sind zu 

überwachen. Die Wiederaufnahme der Be-

handlung mit Nplate ist entsprechend der 

Empfehlungen zur Dosierung und Anwen-

dung durchzuführen. Eine Unterdosierung 

kann zu niedrigeren Thrombozytenzahlen 

als erwartet und zu möglichen Blutungen 

führen. Die Thrombozytenzahlen sollten bei 

Patienten, die Nplate erhalten, überwacht 

werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.9).

Progression vorbestehender Myelodys-

plas tischer Syndrome (MDS)

Ein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis für 

Romiplostim ist nur für die Behandlung einer 

mit chronischer ITP assoziierten Thrombo-

zytopenie nachgewiesen. Romiplostim darf 

nicht bei anderen Erkrankungen angewen-

det werden, die mit Thrombozytopenie ein-

hergehen.

Die Diagnose der ITP bei Erwachsenen und 

älteren Patienten sollte durch den Aus-

schluss von anderen mit Thrombozytopenie 

einhergehenden klinischen Entitäten bestä-

tigt worden sein. Insbesondere muss die 

Diagnose eines MDS ausgeschlossen sein. 

Eine Knochenmarkpunktion und -biopsie 

sollte in der Regel während der Dauer der 

Erkrankung und Behandlung durchgeführt 

worden sein, insbesondere bei Patienten 

über 60 Jahre und bei solchen mit systemi-

schen Symptomen oder abnormen Zeichen, 

wie z. B. erhöhten peripheren Blastenzellen. 

In klinischen Studien zur Behandlung von 

MDS-Patienten mit Romiplostim wurden 

Fälle von vorübergehenden Blastenanstie-

gen beobachtet und es wurden Fälle einer 

Krankheitsprogression von MDS zu AML 

berichtet. In einer randomisierten, Placebo-

kontrollierten Studie mit MDS-Patienten 

wurde die Behandlung mit Romiplostim 

aufgrund einer numerischen Häufung von 

Krankheitsprogression zu AML und einer 

Erhöhung zirkulierender Blasten von mehr 

als 10 % bei Patienten, die mit Romiplostim 

behandelt wurden, vorzeitig beendet. Bei 

den beobachteten MDS-Fällen mit Krank-

heitsprogression zu einer AML war für Pa-

tienten mit einer initialen MDS-Klassifika-

tion RAEB-1 eine Krankheitsprogression zu 

AML wahrscheinlicher als für Patienten mit  

einem MDS geringeren Risikos.

Außerhalb von klinischen Studien darf 

Romiplostim nicht zur Behandlung einer 

durch MDS bedingten Thrombozytopenie 

oder zur Behandlung einer Thrombozyto-

penie anderer Ursachen als ITP angewen-

det werden.



012220-36041 

J
a

n
u

a
r 

2
0

1
8
 

 

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

 Nplate® 250/500 Mikrogramm
 Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung

 3

Verlust des Ansprechens auf Romiplostim

Ein Verlust des Ansprechens oder das Ver-

sagen, ein Ansprechen der Thrombozyten 

durch die Behandlung mit Romiplostim in-

nerhalb des empfohlenen Dosisbereiches 

aufrechtzuerhalten, sollte eine Suche nach 

ursächlichen Faktoren, einschließlich Immu-

nogenität (siehe Abschnitt 4.8) und Vermeh-

rung von Retikulin im Knochenmark (siehe 

oben), nach sich ziehen. 

Auswirkungen von Romiplostim auf rote und 

weiße Blutzellen

Veränderungen in den Parametern roter (Ver-

ringerung) und weißer (Anstieg) Blutzellen 

wurden in präklinischen Toxizitätsstu dien 

(Ratte und Affe) und auch bei ITP-Patienten 

beobachtet. Eine gleichzeitige An ämie und 

Leukozytose (innerhalb eines 4-wöchigen 

Zeitfensters) kann bei Patienten unabhängig 

vom Splenektomie-Status auftreten. Diese 

Auswirkungen wurden allerdings häufiger bei 

Patienten beobachtet, die sich vorher einer 

Splenektomie unterzogen hatten. Eine Über-

wachung dieser Parameter sollte bei Patien-

ten, die mit Romiplostim behandelt werden, 

in Erwägung gezogen werden. 

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 

Wechselwirkungen durchgeführt. Mögliche 

Wechselwirkungen von Romiplostim mit 

gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln 

aufgrund von Plasmaproteinbindungen sind 

derzeit unbekannt.

Arzneimittel für die ITP-Behandlung, die in 

klinischen Studien in Kombination mit Romi-

plostim eingesetzt wurden, umfassten Kor-

tikosteroide, Danazol und/oder Azathioprin, 

intravenöse Immunglobuline (IVIG) und Anti-

D-Immunglobuline. Wenn Romiplostim mit 

anderen Arzneimitteln zur ITP-Behandlung 

kombiniert wird, sollten die Thrombozyten-

zahlen überwacht werden, um zu verhin-

dern, dass diese außerhalb des empfohle-

nen Bereiches liegen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Kortikosteroiden, Da-

nazol und Azathioprin kann bei gleichzeitiger 

Anwendung von Romiplostim gegebenen-

falls reduziert oder abgesetzt werden (siehe 

Abschnitt 5.1). Um Thrombozytenzahlen un-

terhalb des empfohlenen Bereiches zu ver-

meiden, sollten die Thrombozytenzahlen bei 

der Reduktion bzw. beim Absetzen  anderer 

ITP-Therapien überwacht werden (siehe Ab-

schnitt 4.2).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte 

Erfahrungen mit der Anwendung von Romi-

plostim bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, 

dass Romiplostim die Plazenta passiert und 

die fötalen Thrombozytenzahlen erhöht. 

Postimplantationsverluste und eine leicht 

erhöhte perinatale Mortalität der Jungtiere 

traten in tierexperimentellen Studien eben-

falls auf (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Romiplostim während 

der Schwangerschaft und bei Frauen im 

gebärfähigen Alter, die nicht verhüten, wird 

nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Romiplostim/Meta-

bolite in die Muttermilch übergehen. Ein Risi-

ko für das Neugeborene/Kind kann nicht 

ausgeschlossen werden. Es muss eine Ent-

scheidung darüber getroffen werden, ob 

das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf 

die Behandlung mit Romiplostim verzichtet 

werden soll/die Behandlung mit Romiplos-

tim zu unterbrechen ist. Dabei sollen sowohl 

der Nutzen des Stillens für das Kind als 

auch der Nutzen der Therapie für die Frau 

berücksichtigt werden.

Fertilität

Es liegen keine Erfahrungen zur Fertilität vor.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Nplate hat einen mäßigen Einfluss auf die 

Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 

Bedienen von Maschinen. In klinischen Stu-

dien traten bei einigen Patienten leichte bis 

mäßige, vorübergehende Schwindelanfälle 

auf.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Basierend auf einer Analyse aller erwachse-

nen ITP-Patienten, welche Romiplostim in 

4 kontrollierten und 5 nicht-kontrollierten 

klinischen Studien erhalten haben, betrug 

die Gesamtinzidenz aller Nebenwirkungen 

bei Patienten, die mit Romiplostim behan-

delt wurden, 91,5 % (248/271). Die mittlere 

Dauer der Romiplostim-Exposition in dieser 

Studienpopulation war 50 Wochen.

Die schwersten Nebenwirkungen, die wäh-

rend der Anwendung von Nplate auftreten 

können, beinhalten: erneutes Auftreten von 

Thrombozytopenie und Blutungen nach 

Absetzen der Behandlung, Retikulinver-

mehrung im Knochenmark, thrombotische/

thromboembolische Komplikationen, Medi-

kationsfehler und Progression eines vorbe-

stehenden MDS zu AML. Die am häufigsten 

beobachteten Nebenwirkungen schließen 

Überempfindlichkeitsreaktionen (einschließ-

lich Fälle von Hautausschlag, Urtikaria und 

Angioödem) und Kopfschmerzen ein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Häufigkeiten sind wie folgt definiert: 

sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, 

< 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, < 1/100), 

selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten 

(< 1/10.000) und nicht bekannt (Häufigkeit 

auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 

abschätzbar). Innerhalb jeder Systemorgan-

klasse gemäß MedDRA und Häufigkeits-

gruppe werden die Nebenwirkungen nach 

abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen

Weiterhin wurden die unten aufgeführten 

Wirkungen als mit der Romiplostim-Behand-

lung in Zusammenhang stehend angesehen.

Thrombozytose

Basierend auf einer Analyse aller erwachse-

nen ITP-Patienten, welche Romiplostim in 

4 kontrollierten und 5 nicht-kontrollierten 

klinischen Studien erhalten haben, wurde 

über 3 Fälle von Thrombozytose berichtet 

(n = 271). Bei keinem der 3 Patienten wur-

den klinische Spätkomplikationen im Zu-

sammenhang mit den erhöhten Thrombo-

zytenzahlen berichtet.

Thrombozytopenie nach Beendigung 

der Behandlung

Basierend auf einer Analyse aller erwachse-

nen ITP-Patienten, welche Romiplostim in 

4 kontrollierten und 5 nicht-kontrollierten 

klinischen Studien erhalten haben, wurde 

über 4 Fälle von Thrombozytopenie nach 

Beendigung der Behandlung berichtet 

(n = 271, siehe Abschnitt 4.4).

Progression vorbestehender Myelodys-

plastischer Syndrome (MDS)

In einer randomisierten, Placebo-kontrollier-

ten Studie bei MDS-Patienten wurde auf-

grund einer numerischen Häufung von Fällen 

mit Krankheitsprogression von MDS zu AML 

sowie vorübergehender Blastenanstiege bei 

Patienten, die mit Romiplostim im Vergleich 

zu Placebo behandelt wurden, die Behand-

lung mit Romiplostim vorzeitig beendet. In 

den Fällen, in denen eine Krankheitsprogres-

sion von MDS zu AML beobachtet wurde, 

war für Patienten mit einer initialen MDS-

Klassifikation RAEB-1 eine Krankheitspro-

gression zu AML wahrschein licher (siehe 

Abschnitt 4.4). Das Gesamtüberleben war 

mit dem im Placeboarm vergleichbar.

Erhöhtes Retikulin im Knochenmark

In klinischen Studien wurde die Behand-

lung mit Romiplostim bei 4 von 271 Patien-

ten wegen Retikulinablagerungen im Kno-

chenmark abgebrochen. Bei 6 weiteren 

Patienten wurde Retikulin in Knochenmark-

biopsien beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenität

Klinische Studien bei erwachsenen ITP-

Patienten untersuchten Antikörper gegen 

Romiplostim.

Während 5,8 % bzw. 3,9 % der Patienten 

bindende Antikörper gegen Romiplostim 

bzw. TPO entwickelten, waren lediglich 

2 Patienten (0,4 %) positiv hinsichtlich neu-

tralisierender Antikörper gegen Romiplostim. 

Diese Antikörper zeigten jedoch keine 

Kreuzreaktion mit endogenem TPO. Beide 

Patienten wurden 4 Monate nach Beendi-

gung der Anwendung negativ auf neutrali-

sierende Antikörper gegen Romiplostim ge-

testet. Die Inzidenz vorbestehender Anti-

körper gegen Romiplostim und TPO lag bei 

8,0 % bzw. 5,4 %.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-

steht die Möglichkeit einer Immunogenität. 

Bei Verdacht auf die Bildung neutralisieren-

der Antikörper nehmen Sie bitte Kontakt mit 

dem örtlichen Vertreter des Pharmazeuti-

schen Unternehmers (siehe Abschnitt 6 der 

Packungsbeilage) auf, um einen Antikörper-

Test zu veranlassen.
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 Systemorganklassen gemäß MedDRA Sehr häufig Häufig Gelegentlich

Infektionen und parasitäre Erkrankungen Infektion der oberen 

Atemwege

Gastroenteritis Influenza, örtlich begrenzte Infektion, 

Nasopharyngitis

Gutartige, bösartige und unspezifische 

Neubildungen (einschl. Zysten und 

Polypen)

Multiples Myelom, Myelofibrose

Erkrankungen des Blutes und des 

Lymphsystems

Knochenmarkstörung*, Thrombo-

zytopenie*, Anämie

Aplastische Anämie, Knochenmarkver-

sagen, Leukozytose, Splenomegalie, 

Thrombozythämie, erhöhte Thrombozy-

tenzahl, abnorme Thrombozytenzahl

Erkrankungen des Immunsystems Überempfindlich-

keit**

Angioödem

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen Alkoholintoleranz, Anorexie, verringerter 

Appetit, Dehydratation, Gicht

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Depression, Alpträume

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Schwindel, Migräne, Parästhesie Klonus, Dysgeusie, Hypästhesie, Hypo-

geusie, periphere Neuropathie, Sinus-

transversus-Thrombose

Augenerkrankungen Konjunktivale Hämorrhagie, Störung der 

Akkommodation, Blindheit, Funktions-

störung des Auges, juckende Augen,

gesteigerte Tränensekretion, Stauungs-

papille, Sehstörungen

Erkrankungen des Ohrs und 

des Labyrinths

Vertigo

Herzerkrankungen Palpitationen Myokardinfarkt, erhöhte Herzfrequenz

Gefäßerkrankungen Rötungen Tiefe Beinvenenthrombose, Hypotonie, 

periphere Embolie, periphere Ischämie, 

Phlebitis, oberflächliche Thrombophlebi-

tis, Thrombose, Erythromelalgie

Erkrankungen der Atemwege, 

des Brustraums und Mediastinums

Lungenembolie* Husten, Rhinorrhö, trockener Hals, Dys-

pnoe, Verstopfung der Nase, schmerz-

hafte Atmung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Übelkeit, Diarrhö, Abdominal-

schmerzen, Konstipation, Dyspep-

sie

Erbrechen, rektale Hämorrhagie, Mund-

geruch, Dysphagie, gastroösophagealer 

Reflux, Hämatochezie, Hämorrhagie im 

Mund, Magenbeschwerden, Stomatitis, 

Zahnverfärbung

Leber- und Gallenerkrankungen Pfortaderthrombose, Erhöhung der 

Transaminase

Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautzellgewebes

Pruritus, Ekchymose, Hautaus-

schlag

Alopezie, photosensible Reaktion, Akne, 

Kontaktdermatitis, trockene Haut,

Ekzem, Erythem, exfoliativer Hautaus-

schlag, ungewöhnliches Haarwachstum, 

Prurigo, Purpura, papulöser Hautaus-

schlag, juckender Hautausschlag, Haut-

knötchen, ungewöhnlicher Hautgeruch, 

Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen

Arthralgie, Myalgie, Muskelkrämpfe, 

Schmerzen in den Extremitäten, 

Rückenschmerzen, Knochen-

schmerzen

Anspannung der Muskeln, muskuläre 

Schwäche, Schulterschmerzen, Muskel-

zuckungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Proteinurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane 

und der Brustdrüse 

Vaginale Hämorrhagie

Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue, periphere Ödeme, Influen-

za-ähnliche Erkrankung, Schmer-

zen, Asthenie, Pyrexie, Schüttel-

frost, Reaktion an der Injektions-

stelle

Hämorrhagie an der Injektionsstelle, 

Brustschmerzen, Reizbarkeit, Malaise, 

Gesichtsödem, Hitzegefühl, Nervosität

Untersuchungen Erhöhter Blutdruck, erhöhte Laktatde-

hydrogenase im Blut, erhöhte Körpertem-

peratur, Gewichtsabnahme, Gewichtszu-

nahme

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 

bedingte Komplikationen

Kontusion

* siehe Abschnitt 4.4

** Überempfindlichkeitsreaktionen einschließlich Fälle von Hautausschlag, Urtikaria und Angioödem
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-

Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Neben wirkung dem 

Bundesinstitut für Arznei mittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Bei Ratten wurden nach Gabe einer Einzel-

dosis von 1.000 μg/kg oder bei Affen nach 

wiederholter Anwendung von 500 μg/kg 

Romiplostim (das 100- bzw. 50-Fache der 

maximalen klinischen Dosis von 10 μg/kg) 

keine Nebenwirkungen beobachtet.

Im Falle einer Überdosierung können die 

Thrombozytenzahlen übermäßig ansteigen 

und zu thrombotischen/thromboembolischen 

Komplikationen führen. Sollte die Thrombo-

zytenzahl übermäßig ansteigen, ist Nplate 

abzusetzen, und die Thrombozytenzahlen 

sollten überwacht werden. Die Wiederauf-

nahme der Behandlung mit Nplate sollte in 

Übereinstimmung mit den Dosierungs- und 

Anwendungsempfehlungen durchgeführt 

werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihä-

morrhagika, andere systemische Hämosta-

tika, ATC-Code: B02BX04

Wirkmechanismus

Romiplostim ist ein Fc-Peptid-Fusionspro-

tein („Peptibody“), das intrazelluläre Tran-

skriptionsprozesse über den Signalweg des 

TPO-Rezeptors (auch als cMpl bezeichnet) 

zur Steigerung der Thrombozytenproduktion 

aktiviert. Das Peptibody-Molekül besteht 

aus einer humanen Immunglobulin-IgG1-

Fc-Domäne, bei der jede Einzelketten-Un-

tereinheit am C-Terminus kovalent an eine 

Peptidkette mit zwei TPO-Rezeptor-binden-

den Domänen gebunden ist. 

Die Aminosäuresequenz von Romiplostim 

besitzt keine Homologie zu endogenem 

TPO. In präklinischen und klinischen Stu-

dien traten keine Kreuzreaktionen zwischen 

Antikörpern gegen Romiplostim und endo-

genem TPO auf. 

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Romi-

plostim wurden im Rahmen einer Dauerbe-

handlung von bis zu 3 Jahren untersucht. 

In klinischen Studien führte die Behandlung 

mit Romiplostim zu einer dosisabhängigen 

Erhöhung der Thrombozytenzahl. Der Zeit-

raum bis zum Erreichen der maximalen 

Wirkung auf die Thrombozytenzahl beträgt, 

unabhängig von der Dosis, etwa 10 – 14 Ta-

ge. Nach einer subkutanen Einzeldosis von 

1 bis 10 μg/kg Romiplostim bei ITP-Patien-

ten lagen die Thrombozytenzahlen inner-

halb von 2 – 3 Wochen bei Spitzenwerten 

vom 1,3- bis 14,9-Fachen des Ausgangs-

wertes, wobei das Ansprechen bei den 

Patienten variierte. Die Thrombozytenzah-

len von ITP-Patienten, welche sechsmal 

eine jeweils einmal pro Woche anzuwen-

dende Dosis von 1 oder 3 μg/kg Romiplos-

tim erhielten, lagen bei den meisten Patien-

ten im Bereich von 50 bis 450 × 109/l. Von 

den 271 Patienten, die im Rahmen von kli-

nischen ITP-Studien Romiplostim erhielten, 

waren 55 (20 %) im Alter von 65 Jahren und 

älter und 27 (10 %) waren 75 Jahre und äl-

ter. In den Placebo-kontrollierten Studien 

wurden bezüglich Sicherheit und Wirksam-

keit insgesamt keine Unterschiede zwischen 

älteren und jüngeren Patienten festgestellt.

Ergebnisse der Placebo-kontrollierten 
Zulassungsstudien

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Romi-

plostim wurden in zwei Placebo-kontrollier-

ten, doppelblinden Studien bei erwachse-

nen ITP-Patienten untersucht, die vor Stu-

dienbeginn mindestens eine Behandlung 

abgeschlossen hatten und für das gesamte 

Spektrum derartiger ITP-Patienten reprä-

sentativ sind.

In der Studie S1 (212) wurden nicht-sple-

nektomierte Patienten untersucht, die gegen-

über vorangegangenen Therapien ein un-

genügendes Ansprechen zeigten oder die-

se nicht vertrugen. Bei Studienbeginn lag 

die ITP-Diagnose der Patienten rund 2 Jah-

re zurück. Die Patienten hatten sich vor 

Studienbeginn im Median 3 ITP-Behand-

lungen (Bereich: 1 bis 7) unterzogen. Voran-

gegangene Behandlungen schlossen Korti-

kosteroide (90 % aller Patienten), Immun-

globuline (76 %), Rituximab (29 %), zytotoxi-

sche Therapien (21 %), Danazol (11 %) und 

Azathioprin (5 %) ein. Bei Studienbeginn be-

trug die mediane Thrombozytenzahl der 

Patienten 19 × 109/l.

In der Studie S2 (105) wurden splenekto-

mierte Patienten untersucht, bei welchen 

eine Thrombozytopenie bestehen blieb. Bei 

Studienbeginn lag die ITP-Diagnose der 

Patienten rund 8 Jahre zurück. Zusätzlich 

zur Splenektomie waren die Patienten bis 

zum Studienbeginn im Median 6 ITP-Be-

handlungen (Bereich: 3 bis 10) unterzogen 

worden. Diese vorangegangenen Behand-

lungen schlossen Kortikosteroide (98 % al-

ler Patienten), Immunglobuline (97 %), Ritu-

ximab (71 %), Danazol (37 %), zytotoxische 

Therapien (68 %) und Azathioprin (24 %) ein. 

Bei Studienbeginn betrug die mediane 

Thrombozytenzahl der Patienten 14 × 109/l.

Das Studiendesign war für beide Studien 

ähnlich. Die Patienten (≥ 18 Jahre) wurden 

in einem Verhältnis von 2 : 1 randomisiert 

und erhielten eine Anfangsdosis von 1 μg/kg 

Romiplostim oder Placebo. Die Patienten 

erhielten über 24 Wochen einmal pro Wo-

che subkutane Injektionen. Die Dosierung 

wurde angepasst, um eine Thrombozyten-

zahl von 50 – 200 × 109/l aufrechtzuerhal-

ten. In beiden Studien wurde die Wirksam-

keit anhand der Zunahme des Anteils der 

Patienten mit einem dauerhaften Anspre-

chen der Thrombozyten bestimmt. Die 

mediane durchschnittliche wöchentliche 

Dosis betrug für splenektomierte Patienten 

3 μg/kg und für nicht-splenektomierte Pa-

tienten 2 μg/kg. 

Ein signifikant höherer Anteil der mit Romi-

plostim behandelten Patienten erzielte in 

beiden Studien ein dauerhaftes Ansprechen 

der Thrombozyten verglichen mit den mit 

Placebo behandelten Patienten. Nach den 

ersten 4 Studienwochen konnte während 

der 6-monatigen Behandlungsperiode in 

den Placebo-kontrollierten Studien bei 

50 % bis 70 % der Patienten durch Romiplos-

tim eine Thrombozytenzahl von ≥ 50 × 109/l 

aufrechterhalten werden. In der Placebo-

gruppe konnten 0 % bis 7 % der Patienten 

während der 6-monatigen Behandlung ein 

Ansprechen der Thrombozyten erreichen. 

Eine Zusammenfassung der wichtigsten 

Wirksamkeits-Endpunkte ist nachstehend 

aufgeführt.

Siehe Tabelle auf Seite 6.

Studienergebnisse bei nicht-splenekto-
mierten Patienten im Vergleich zur Stan-
dardtherapie (standard of care, SOC)

Studie S3 (131) war eine offene, randomi-

sierte 52-wöchige Studie bei Patienten, die 

Romiplostim oder eine medizinische Stan-

dardbehandlung (SOC) erhielten. Diese Stu-

die untersuchte nicht-splenektomierte Pa-

tienten mit ITP und Thrombozytenzahlen 

von < 50 × 109/l. Romiplostim wurde bei 

157 Patienten einmal wöchentlich als sub-

kutane (s.c.) Injektion angewendet, begin-

nend mit einer Dosis von 3 μg/kg, die wäh-

rend der Studie innerhalb eines Berei-

ches von 1 – 10 μg/kg angepasst wurde, 

um Thrombozytenwerte zwischen 50 und 

200 × 109/l beizubehalten. 77 Patienten wur-

den entsprechend den institutionellen Stan-

dardverfahren oder therapeutischen Richt-

linien mit SOC behandelt.

Die Gesamtinzidenzrate einer Splenekto-

mie betrug in der Romiplostim-Grup-

pe 8,9 % (14 von 157 Patienten) im Ver-

gleich zu 36,4 % (28 von 77 Patienten) in 

der SOC-Gruppe mit einer Odds Ratio 

(Romiplostim versus SOC) von 0,17 (95 % 

KI: 0,08; 0,35).

Die Gesamtinzidenz eines Therapieversa-

gens lag in der Romiplostim-Gruppe bei 

11,5 % (18 von 157 Patienten) im Vergleich 

zu 29,9 % (23 von 77 Patienten) in der 

SOC-Gruppe mit einer Odds Ratio (Romi-

plostim versus SOC) von 0,31 (95 % KI: 

0,15; 0,61).

Von den 157 Patienten, die in die Romiplos-

tim-Gruppe randomisiert wurden, erhielten 

3 Patienten kein Romiplostim. Unter den 

154 Patienten, die Romiplostim erhielten, lag 

die mediane Gesamtexposition gegenüber 

Romiplostim bei 52,0 Wochen und reichte 

von 2 bis 53 Wochen. Die am häufigsten 

angewendete wöchentliche Dosis lag zwi-

schen 3 und 5 μg/kg (jeweils 25. – 75. Per-

zentile; Median 3 μg/kg).

Von den 77 Patienten, die in die SOC-Gruppe 

randomisiert wurden, erhielten 2 Patienten 

keine SOC. Unter den 75 Patienten, die min-

destens eine Dosis der SOC erhielten, lag 

die mediane Gesamtexposition gegenüber 

SOC bei 51 Wochen und reichte von 0,4 

bis 52 Wochen.
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Reduktion der erlaubten medizinischen 

ITP-Begleittherapien

In beiden Placebo-kontrollierten, doppel-

blinden Studien durften Patienten, die be-

reits eine medizinische ITP-Therapie nach 

einem regelmäßigen Dosierungsschema er-

hielten, diese Arzneimittel während der Stu-

die weiter erhalten (Kortikosteroide, Da-

nazol und/oder Azathioprin). Bei Studien-

beginn erhielten 21 nicht-splenektomierte 

und 18 splenektomierte Patienten derartige 

medizinische ITP-Behandlungen (zumeist 

Kortikosteroide). Bis zum Ende der Be-

handlungsphase konnten im Vergleich zu 

17 % der mit Placebo behandelten Patien-

ten alle (100 %) splenektomierten und mit 

Romiplostim behandelten Patienten die Do-

sis dieser medizinischen ITP-Begleitthera-

pien um mehr als 25 % reduzieren oder 

diese absetzen. Bis zum Ende der Studie 

konnten im Vergleich zu 50 % der mit Pla-

cebo behandelten Patienten 73 % der nicht-

splenektomierten und mit Romiplostim be-

handelten Patienten die Dosis dieser gleich-

zeitig angewendeten ITP-Arzneimittel um 

mehr als 25 % reduzieren oder diese ab-

setzen (siehe Abschnitt 4.5). 

Blutungsereignisse

Während des gesamten klinischen Pro-

gramms mit ITP wurde eine inverse Bezie-

hung zwischen Blutungsereignissen und 

Thrombozytenzahlen beobachtet. Alle kli-

nisch signifikanten (≥ Grad 3) Blutungser-

eignisse traten bei Thrombozytenzahlen 

< 30 × 109/l auf. Alle Blutungsereignisse 

≥ Grad 2 traten bei Thrombozytenzahlen 

< 50 × 109/l auf. Es wurde kein statistisch 

signifikanter Unterschied der Gesamtinzidenz 

von Blutungsereignissen zwischen mit 

Nplate und mit Placebo behandelten Pa-

tienten festgestellt. 

In den zwei Placebo-kontrollierten Studien 

berichteten 9 Patienten über ein Blutungs-

ereignis, das als schwerwiegend einge-

schätzt wurde (5 [6,0 %] Romiplostim, 4 

[9,8 %] Placebo; Odds Ratio [Romiplostim/

Placebo] = 0,59; 95 % KI: 0,15; 2,31). Blu-

tungsereignisse des Grades 2 oder höher 

wurden bei 15 % der mit Romiplostim be-

handelten Patienten und 34 % der mit Pla-

cebo behandelten Patienten berichtet 

(Odds Ratio [Romiplostim/Placebo] = 0,35; 

95 % KI: 0,14; 0,85). 

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für Nplate eine Zurückstellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 

Studien in einer oder mehreren pädiatri-

schen Altersklassen in der Behandlung 

der Immunthrombozytopenie (idiopathische 

thrombozytopenische Purpura) gewährt 

(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen  zur 

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Romiplostim be-

inhaltete eine zielvermittelte Disposition, 

welche wahrscheinlich durch TPO-Rezep-

toren auf Thrombozyten und anderen Zellen 

der thrombopoetischen Zelllinie, wie z. B. 

Megakaryozyten, vermittelt ist.

 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse der Placebo-kontrollierten Studien zur 
Wirksamkeit

Studie 1
nicht-splenektomierte 

Patienten

Studie 2
splenektomierte 

Patienten

Studien 1 & 2
kombiniert

Romiplostim

(n = 41)

Placebo

(n = 21)

Romiplostim 

(n = 42)

Placebo

(n = 21)

Romiplostim 

(n = 83)

Placebo

(n = 42)

Anzahl (%) 
Patienten mit 
dauerhaftem 
Thrombozyten-
ansprechena

25 (61 %) 1 (5 %) 16 (38 %) 0 (0 %) 41 (50 %) 1 (2 %)

(95 % KI) (45 %, 76 %) (0 %, 24 %) (24 %, 54 %) (0 %, 16 %) (38 %, 61 %) (0 %, 13 %)

p-Wert < 0,0001 0,0013 < 0,0001

Anzahl (%) 
Patienten mit 
Gesamt-
thrombozyten-
ansprechenb

36 (88 %) 3 (14 %) 33 (79 %) 0 (0 %) 69 (83 %) 3 (7 %)

(95 % KI) (74 %, 96 %) (3 %, 36 %) (63 %, 90 %) (0 %, 16 %) (73 %, 91 %) (2 %, 20 %)

p-Wert < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Mittlere Anzahl 
Wochen mit 
Thrombozyten-
ansprechenc

15 1 12 0 14 1

SD 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5

p-Wert < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Anzahl (%) 
Patienten, 
die Notfall-
Therapien 
benötigtend 

8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %)

(95 % KI) (9 %, 35 %) (38 %, 82 %) (14 %, 42 %) (34 %, 78 %) (14 %, 33 %) (43 %, 74 %)

p-Wert 0,001 0,0175 < 0,0001

Anzahl (%) 
Patienten mit 
dauerhaftem 
Thrombozyten-
ansprechen bei 
stabiler Dosise

21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %)

(95 % KI) (35 %, 67 %) (0 %, 16 %) (18 %, 47 %) (0 %, 16 %) (30 %, 52 %) (0 %, 8 %)

p-Wert 0,0001 0,0046 < 0,0001

a Dauerhaftes Thrombozytenansprechen war definiert als wöchentliche Thrombozytenzahl 

von ≥ 50 × 109/l, sechsmal oder öfter während der Studienwochen 18 – 25, ohne jeglichen 

Einsatz von Notfall-Therapien während der Behandlungsphase.
b Gesamtthrombozytenansprechen war definiert als das Erreichen eines dauerhaften oder 

vorübergehenden Thrombozytenansprechens. Ein vorübergehendes Thrombozytenan-

sprechen war definiert als wöchentliche Thrombozytenzahl von ≥ 50 × 109/l, viermal oder 

öfter während der Studienwochen 2 – 25, aber ohne ein dauerhaftes Thrombozytenanspre-

chen zu erreichen. Unter Umständen zeigen die Patienten nach Erhalt von Notfall-Arznei-

mitteln innerhalb von 8 Wochen kein wöchentliches Thrombozytenansprechen. 
c Anzahl der Wochen mit Thrombozytenansprechen ist definiert als Anzahl der Wochen mit 

Thrombozytenzahlen von ≥ 50 × 109/l während der Studienwochen 2 – 25. Unter Umstän-

den haben die Patienten nach Erhalt von Notfall-Arzneimitteln innerhalb von 8 Wochen kein 

wöchentliches Thrombozytenansprechen.
d Notfall-Therapien umfassten alle Therapien, die zur Steigerung der Thrombozytenzahl an-

gewendet wurden. Patienten, die Notfall-Arzneimittel benötigten, wurden für dauerhaftes 

Thrombozytenansprechen nicht in Betracht gezogen. Die in den Studien erlaubten Notfall-

Therapien umfassten IVIG, Thrombozytentransfusionen, Anti-D-Immunglobuline und Korti-

kosteroide.
e Stabile Dosis war definiert als Dosis, die während der letzten 8 Behandlungswochen kon-

stant bei ± 1 μg/kg gehalten wurde.
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Resorption

Nach subkutaner Anwendung von 3 bis 

15 μg/kg Romiplostim wurden maximale 

Serumkonzentrationen von Romiplostim bei 

ITP-Patienten nach 7 – 50 Stunden (im Me-

dian 14 Stunden) erreicht. Die Serumkon-

zentrationen variierten innerhalb der Pa-

tientenpopulation und korrelierten nicht mit 

der angewendeten Dosis. Die Serumkon-

zentrationen von Romiplostim scheinen in-

vers mit den Thrombozytenzahlen zu korre-

lieren.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Romiplostim 

nach intravenöser Anwendung von Romi-

plostim sank bei gesunden Probanden 

nicht-linear von 122 über 78,8 auf 48,2 ml/kg 

bei intravenösen Dosen von 0,3, 1,0 bzw. 

10 μg/kg. Dieser nicht-lineare Abfall des 

Verteilungsvolumens stimmt mit der ziel-

vermittelten Bindung von Romiplostim (an 

Megakaryozyten und Thrombozyten) über-

ein, welche bei Anwendung höherer Dosen 

gesättigt sein könnte.

Elimination

Die Eliminations-Halbwertszeit von Romi-

plostim bei ITP-Patienten variierte von 1 bis 

34 Tagen (im Median 3,5 Tage). Die Aus-

scheidung von Serum-Romiplostim hängt 

teilweise vom TPO-Rezeptor auf den Throm-

bozyten ab. Als Ergebnis für eine angewen-

dete Dosis weisen Patienten mit hohen 

Thrombozytenzahlen niedrige Serumkon-

zentrationen auf und umgekehrt. In einer 

anderen klinischen ITP-Studie konnte nach 

6 wöchentlichen Dosen von Romiplostim 

(3 μg/kg) keine Akkumulation bzgl. der Se-

rumkonzentration festgestellt werden.

Besondere Populationen

Die Pharmakokinetik von Romiplostim bei 

Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz 

wurde nicht untersucht. Die Pharmakokine-

tik von Romiplostim scheint nicht in einem 

klinisch signifikanten Ausmaß durch Alter, 

Gewicht und Geschlecht beeinflusst zu 

werden.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitätsstudien mit Romiplostim bei wie-

derholter Gabe wurden an Ratten über 

4 Wochen und an Affen über bis zu 6 Mo-

nate durchgeführt. Im Allgemeinen konnten 

die während dieser Studien beobachteten 

Effekte auf die thrombopoetische Aktivität 

von Romiplostim zurückgeführt werden und 

fielen unabhängig von der Studiendauer 

ähnlich aus. Reaktionen an der Einstichstelle 

waren ebenfalls auf die Anwendung von 

Romiplostim zurückzuführen. Im Knochen-

mark von Ratten wurde bei allen getesteten 

Dosierungen eine Myelofibrose beobachtet. 

In diesen Studien wurde nach einer 4-wö-

chigen Erholungsphase nach Beendigung 

der Behandlung keine Myelo fibrose mehr 

bei den Tieren beobachtet, was auf eine 

Reversibilität hinweist. 

In 1-monatigen Toxizitätsstudien an Ratten 

und Affen konnte eine milde Reduktion der 

Anzahl der roten Blutzellen, des Hämato-

krits und des Hämoglobins beobachtet wer-

den. Ebenfalls zeigte sich ein stimulierender 

Effekt auf die Leukozytenproduktion, da die 

Anzahl der peripheren Blutzellen wie der 

Neutrophilen, Lymphozyten, Monozyten und 

Eosinophilen leicht erhöht war. In der länger 

andauernden chronischen Studie an Affen, 

in der Romiplostim für 6 Monate angewen-

det wurde und in der die Anwendung von 

Romiplostim von dreimal pro Woche auf 

einmal pro Woche reduziert wurde, war 

keine Wirkung auf die erythroiden und leu-

kozytären Zelllinien zu sehen. Zusätzlich 

zeigte Romiplostim in den Zulassungsstu-

dien der Phase 3 im Vergleich zu den mit 

Placebo behandelten Patienten keinerlei 

Auswirkungen auf die Zelllinien der roten 

und weißen Blutkörperchen.

Aufgrund der Bildung neutralisierender Anti-

körper bei Ratten verringerten sich bei 

verlängerter Anwendungsdauer häufig die 

pharmakodynamischen Wirkungen von 

Romiplostim. In toxikokinetischen Studien 

zeigte sich keine Wechselwirkung zwischen 

Antikörpern und den gemessenen Konzen-

trationen. Obwohl hohe Dosen in den tier-

experimentellen Studien untersucht worden 

sind, konnte aufgrund der Unterschiede 

zwischen den Labortieren und dem Men-

schen hinsichtlich der Empfindlichkeit ge-

genüber der pharmakodynamischen Wir-

kung von Romiplostim und dem Effekt neu-

tralisierender Antikörper ein Sicherheitsbe-

reich nicht verlässlich abgeschätzt werden.

Karzinogenese

Das karzinogene Potenzial von Romiplos-

tim wurde nicht untersucht. Daher bleibt das 

Risiko einer möglichen Karzinogenität von 

Romiplostim beim Menschen unbekannt.

Reproduktionstoxikologie

In allen Entwicklungsstudien wurden neu-

tralisierende Antikörper gebildet, die die Wir-

kung von Romiplostim gehemmt haben 

könnten. In embryo-fetalen Entwicklungs-

studien mit Mäusen und Ratten trat nur bei 

Mäusen ein verringertes Gewicht der Mut-

tertiere auf. Bei Mäusen gab es Hinweise auf 

erhöhte Post-Implantationsverluste. In einer 

pränatalen und postnatalen Entwicklungs-

studie mit Ratten traten eine Verlängerung 

der Gestationsdauer sowie eine geringe Er-

höhung der Inzidenz der perinatalen Sterb-

lichkeit des Nachwuchses auf. Bei Ratten 

überwindet Romiplostim bekannterweise die 

Plazentaschranke und kann von der Mutter 

auf den sich entwickelnden Fötus überge-

hen und die fetale Thrombozytenproduktion 

anregen. Romiplostim zeigte keine Auswir-

kungen auf die Fertilität von Ratten.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Mannitol (E 421)

Sucrose

Histidin

Salzsäure (zur pH-Wert-Einstellung)

Polysorbat 20

Lösungsmittel:

Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 

Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-

ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Rekonstitution: Die chemische und 

physikalische Stabilität der rekonstituierten 

Lösung wurde bei 25 °C für 24 Stunden so-

wie bei 2 °C – 8 °C für 24 Stunden nachge-

wiesen, wenn sie vor Licht geschützt und in 

der Original-Durchstechflasche aufbewahrt 

wurde.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-

neimittel sofort verwendet werden. Falls 

dieses nicht sofort verwendet wird, ist der 

Anwender für die Dauer und Bedingungen 

der Aufbewahrung nach Rekonstitution bis 

zur Anwendung verantwortlich, die norma-

lerweise 24 Stunden bei 25 °C oder 24 Stun-

den im Kühlschrank (2 °C – 8 °C), vor Licht 

geschützt, nicht überschreiten sollte.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen

für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, 

um den Inhalt vor Licht zu schützen.

Kann für einen Zeitraum von 30 Tagen aus 

dem Kühlschrank entnommen und bei 

Raumtemperatur (nicht über 25 °C) gelagert 

werden, sofern es in der Originalverpackung 

aufbewahrt wird.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-

tution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Pulver:

5 ml Durchstechflasche (Glas Typ I, klar) für 

eine Einzeldosis, mit einem Stopfen (Chloro-

butylgummi), einem Siegel (Aluminium) und 

einem Abzieh-Schnappdeckel (Polypropylen).

Lösungsmittel:

Nplate 250 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung:

Fertigspritze (Glas Typ I, klar, mit Kolben aus 

Bromobutylgummi) mit 0,72 ml Wasser für 

Injektionszwecke für die Rekonstitution.

Nplate 500 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung: Fertigspritze (Glas Typ I, klar, mit 

Kolben aus Bromobutylgummi) mit 1,2 ml 

Wasser für Injektionszwecke für die Rekon-

stitution.

Packungsgröße:

Nplate 250 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung:

Nplate ist als Einzelpackung oder Bündel-

packung mit 4 Einzelpackungen erhält-

lich. Jede Packung enthält:

1 Durchstechflasche mit 250 Mikrogramm 

Romiplostim.

1 Fertigspritze mit 0,72 ml Wasser für Injek-

tionszwecke für die Rekonstitution.

1 Kolbenstange für die Fertigspritze.

1 steriler Adapter für die Durchstechflasche.

1 sterile 1 ml Luer-Lock-Spritze.

1 sterile Injektionsnadel mit Sicherheitssys-

tem.

4 Alkoholtupfer.
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Nplate 500 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung:

Nplate ist als Einzelpackung oder Bündel-

packung mit 4 Einzelpackungen erhält-

lich. Jede Packung enthält:

1 Durchstechflasche mit 500 Mikrogramm 

Romiplostim.

1 Fertigspritze mit 1,2 ml Wasser für Injek-

tionszwecke für die Rekonstitution.

1 Kolbenstange für die Fertigspritze.

1 steriler Adapter für die Durchstechflasche.

1 sterile 1 ml Luer-Lock-Spritze.

1 sterile Injektionsnadel mit Sicherheitssys-

tem.

4 Alkoholtupfer.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen

für die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Nplate ist ein steriles, aber nicht konser-

viertes Arzneimittel und ist nur zum Einmal-

gebrauch bestimmt. Nplate sollte gemäß gu-

ter aseptischer Praxis rekonstituiert werden.

Nplate 250 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung

Nplate 250 Mikrogramm Pulver zur Herstel-

lung einer Injektionslösung sollte mit 0,72 ml 

sterilem Wasser für Injektionszwecke re-

konstituiert werden, um ein entnehmbares 

Volumen von 0,5 ml zu erzielen. Jede Durch-

stechflasche enthält eine zusätzliche Über-

füllung, um sicherzustellen, dass 250 μg 

Romiplostim entnommen werden können 

(siehe obenstehende Tabelle „Inhalt der 

Durchstechflasche“). 

Nplate 500 Mikrogramm Pulver und Lö-

sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

lösung

Nplate 500 Mikrogramm Pulver zur Herstel-

lung einer Injektionslösung sollte mit 1,2 ml 

sterilem Wasser für Injektionszwecke rekon-

stituiert werden, um ein entnehmbares Volu-

men von 1 ml zu erzielen. Jede Durchstech-

flasche enthält eine zusätzliche Überfüllung, 

um sicherzustellen, dass 500 μg Romiplos-

tim entnommen werden können (siehe 

obenstehende Tabelle „Inhalt der Durch-

stechflasche“). 

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-

neimittel sofort verwendet werden. Falls 

dieses nicht sofort verwendet wird, ist der 

Anwender für die Dauer und Bedingungen 

der Aufbewahrung nach Rekonstitution bis 

zur Anwendung verantwortlich, die normaler-

weise 24 Stunden bei 25 °C oder 24 Stun-

den im Kühlschrank (2 °C – 8 °C), vor Licht 

geschützt, nicht überschreiten sollte.

Siehe nebenstehende Tabelle.

Aufbewahrungsbedingungen nach Re-

konstitution des Arzneimittels, siehe Ab-

schnitt 6.3.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu beseitigen.

 Inhalt der Durchstechflasche:

Nplate- 
Durchstech-
flasche zum 
Einmal-
gebrauch

Gesamtmenge 
Romiplostim 
in der Durch-
stechflasche

Volumen 
sterilen  
Wassers für 
Injektions-
zwecke 

Entnehmbares 
Arzneimittel und 
Volumen

End-
konzentration

250 μg 375 μg + 0,72 ml = 250 μg in 0,50 ml 500 μg/ml

500 μg 625 μg + 1,20 ml = 500 μg in 1,00 ml 500 μg/ml

1. Entfernen Sie den Schnappdeckel aus Plastik der 

Nplate-Pulver-Durchstechflasche und reinigen Sie 

den Gummistopfen mit einem der mitgelieferten 

Alkoholtupfer. 

2. Setzen Sie den Adapter für die Durchstechflasche 

auf die Nplate-Durchstechflasche auf, indem Sie 

die Papierabdeckung der Verpackung des 
Adapters für die Durchstechflasche abziehen; 

belassen Sie dabei den Adapter für die Durch-
stechflasche in seiner Verpackung. Stellen Sie 

die Durchstechflasche auf eine Arbeitsfläche 

und drücken Sie den Adapter für die Durchstech-

flasche so lange senkrecht auf die Mitte der Durch-

stechflasche, bis er fest sitzt.

 Hinweis: Berühren Sie nicht den Dorn des 
Adapters für die Durchstechflasche oder den 
Luer-Lock-Ansatz, um eine Kontamination 
des Arzneimittels zu vermeiden.

3. Entfernen und entsorgen Sie die Verpackung 
des Adapters für die Durchstechflasche.

4. Stecken Sie die Kolbenstange in die Fertig-
spritze mit Wasser für Injektionszwecke und 

drehen Sie die Kolbenstange im Uhrzeigersinn in 

den Gummistopfen in der Spritze, bis Sie einen 

leichten Widerstand spüren.

5. Halten Sie die Fertigspritze mit Wasser für 
Injektionszwecke in einer Hand, während Sie 
die Spitze der weißen Plastikabdeckung mit 
der anderen Hand nach unten biegen. Damit 
wird das Siegel der weißen Plastikabdeckung 
aufgebrochen. Sobald das Siegel aufgebro-
chen ist, entfernen Sie die Abdeckung, um 
den grauen Gummiaufsatz von der durchsich-
tigen Plastikspitze der Spritze zu trennen.

6. Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine 
Arbeitsfläche und befestigen Sie die Fertig-
spritze mit Wasser für Injektionszwecke an 
dem vorbereiteten Adapter für die Durch-
stechflasche: Halten Sie das äußere Ende des 

Adapters für die Durchstechflasche mit einer Hand 

fest und drehen Sie die Spritze am unteren Ende 

mit der anderen Hand im Uhrzeigersinn in den 

Adapter für die Durchstechflasche, bis Sie einen 

leichten Widerstand spüren.

7. Entleeren Sie das gesamte Wasser sehr langsam
und vorsichtig in die Pulver-Durchstechflasche, 

damit es langsam auf das Pulver fließt. Schwenken 

Sie die Durchstechflasche VORSICHTIG, bis sich 

das gesamte Pulver gelöst hat und die Flüssigkeit 

in der Durchstechflasche klar und farblos ist.

 Die Durchstechflasche nicht schütteln.

 Hinweis: Aus mikrobiologischer Sicht sollte 
das Arzneimittel sofort nach der Rekonstitu-
tion verwendet werden. Falls das rekonstitu-
ierte Arzneimittel nicht sofort verwendet wird, 
sollte die Spritze nicht vom Adapter für die 
Durchstechflasche entfernt werden, um die 
mikrobiologische Reinheit zu erhalten.

Hinweis: Die vollständige Auflö-

sung des Pulvers kann bis zu 2 Mi-

nuten dauern.

 Fortsetzung Tabelle auf Seite 9
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 7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/497/005

EU/1/08/497/006

EU/1/08/497/007

EU/1/08/497/008

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

4. Februar 2009

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung: 20. Dezember 2013

 10. STAND DER INFORMATION

Januar 2018

Ausführliche Informationen zu diesem 

Arzneimittel sind auf den Internetseiten 

der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.

 11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT

Verschreibungspflichtig

 12. PACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 oder 4 Durchstechflasche(n) mit 250 μg 

Romiplostim

1 oder 4 Durchstechflasche(n) mit 500 μg 

Romiplostim 

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AMGEN GmbH

Riesstraße 24

80992 München

Tel.: 089 149096-0

Fax: 089 149096-2000

www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44

medinfo.amgen.de

14. SCHULUNGSMATERIAL

Das beauflagte Schulungsmaterial für Pa-

tienten und Ärzte für Nplate kann über 

folgende Internetseite bezogen werden: 

www.Nplate-RM.de

Fortsetzung Tabelle

Bevor Sie fortfahren:

Prüfen Sie die rekonstituierte Lösung optisch auf  Partikel und/oder Verfärbungen. Die rekon-

stituierte Lösung sollte klar und farblos sein und sollte nicht  angewendet werden, wenn Partikel 

und/oder Verfärbungen zu sehen sind.

Stellen Sie sicher, dass das Pulver vollständig aufgelöst ist, bevor Sie die Spritze entfernen.

8. Entfernen Sie die leere Fertigspritze von dem Adap-

ter für die Durchstechflasche. 

9. Entnehmen Sie eine 1 ml-Injektionsspritze aus 
der Verpackung. Bringen Sie diese Spritze für 
die Anwendung an dem Adapter für die Durch-

stechflasche mit rekonstituierter Lösung an, indem 

Sie die Spitze der Spritze so lange in den Adapter 

für die Durchstechflasche drehen, bis Sie einen 

leichten Widerstand spüren.

10. Drehen Sie die zusammengesetzte Einheit aus 
Spritze und Durchstechflasche auf den Kopf, 
sodass sich die Durchstechflasche mit rekonstitu-

iertem Arzneimittel über der Spritze befindet. 

Ziehen Sie die gesamte Lösung des Arzneimit-

tels in die Spritze für die Anwendung auf.

 Achten Sie darauf, dass die Kolbenstange in der 

Spritze verbleibt.

11. Stellen Sie sicher, dass sich die korrekte 
Menge an Lösung für die Patientendosis in der 

Spritze für die Anwendung befindet, indem Sie 

überschüssige Lösung in die Durchstechflasche 

zurückinjizieren.

 Hinweis: Entfernen Sie alle Luftblasen aus der 
Spritze, um sicherzustellen, dass sich die exakte 
Menge an Lösung in der Spritze befindet.

12. Schrauben Sie die Spritze für die Anwendung 
vom Adapter für die Durchstechflasche ab.

 Befestigen Sie die Injektionsnadel mit Sicher-
heitssystem an der gefüllten Spritze für die An-

wendung, indem Sie die Nadel im Uhrzeigersinn 

auf den Luer-Lock-Ansatz der Spritze drehen.

13. Bereiten Sie die Injektionsstelle mit einem neuen 

Alkoholtupfer vor. Ziehen Sie die rosafarbene 
Schutzhülle in Richtung Spritze und von der  

Nadel weg.

 Entfernen Sie den durchsichtigen Nadelschutz 
von der vorbereiteten Nadel, indem Sie die 

Spritze in der einen Hand halten und den Nadel-

schutz vorsichtig mit der anderen Hand abziehen.

14. Nehmen Sie die subkutane Injektion unter Ein-

haltung der üblichen Standards und gemäß guter 

aseptischer Techniken vor.

15. Bringen Sie die rosafarbene Schutzhülle nach 
der Injektion zum Einsatz, indem Sie die Hülle 

mit derselben Hand nach vorne drücken, bis Sie 

ein Klicken/Einrasten hören und/oder fühlen.

16. Entsorgen Sie Spritze und Nadel sofort in 

einem zugelassenen durchstichsicheren Behälter.
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