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Indicazioni 

Pazienti adulti affetti da porpora trombocitopenica  immunitaria (idiop 
atica) cronica (PTI) splenectomizzati che sono refr attari ad altri tra 
ttamenti (ad esempio corticosteroidi, immunoglobuli ne). Puo' essere pr 
eso in considerazione come trattamento di seconda l inea nei pazienti a 
dulti non splenectomizzati precedentemente trattati  per i quali l'inte 
rvento chirurgico e' controindicato. 

Posologia 

Il trattamento con eltrombopag deve essere effettua to sotto la supervi 
sione di un medico con esperienza nel trattamento d elle malattie emato 
logiche. Il dosaggio richiesto di eltrombopag deve essere individuato 
sulla base della conta piastrinica del paziente. L' obiettivo del tratt 
amento con eltrombopag non deve essere la normalizz azione della conta 
piastrinica, ma il mantenimento della conta piastri nica al di sopra de 
l livello di rischio emorragico (>= 50.000/microlit ro). Nella maggior 
parte dei pazienti, sono necessarie 1-2 settimane p er avere aumenti mi 
surabili della conta piastrinica. Adulti: la dose i niziale raccomandat 
a di eltrombopag e' di 50 mg una volta al giorno. P er i pazienti di or 
igine est-asiatica, si deve iniziare il trattamento  con eltrombopag al 
la dose ridotta di 25 mg una volta al giorno. Monit oraggio e aggiustam 
ento della dose: dopo l'inizio del trattamento con eltrombopag, aggius 
tare la dose per raggiungere e mantenere una conta piastrinica >=50.00 
0/microlitro come necessario per ridurre il rischio  di sanguinamenti. 
Non superare la dose di 75 mg al giorno. I parametr i ematochimici ed e 
patici devono essere monitorati regolarmente durant e la terapia con el 
trombopag ed il regime posologico di eltrombopag de ve essere modificat 
o in base alla conta piastrinica. Durante la terapi a con eltrombopag, 
devono essere valutati settimanalmente la conta ema tica completa, incl 
usa la conta piastrinica e lo striscio di sangue pe riferico, fino a qu 
ando una conta piastrinica stabile non sia stata ra ggiunta (>=50.000/m 
icrolitro per almeno 4 settimane). Successivamente si devono effettuar 
e mensilmente una conta ematica completa, comprensi va di conta piastri 
nica e di striscio di sangue periferico. Si deve ut ilizzare il piu' ba 
sso regime posologico efficace per mantenere la con ta piastrinica, com 
e clinicamente indicato. Aggiustamento della dose d i eltrombopag. Cont 
a piastrinica < 50.000/microlitro a seguito di alme no 2 settimane di t 
erapia: aumento della dose giornaliera di 25 mg fin o a un massimo di 7 
5 mg al giorno; conta piastrinica da >=50.000/micro litro a <= 150.000/ 
microlitro: usare la dose piu' bassa di eltrombopag  e/o il trattamento 
concomitante della PTI per mantenere una conta pias trinica che eviti 
o riduca i sanguinamenti; conta piastrinica da > 15 0.000/microlitro a 



<=250.000/microlitro: ridurre la dose giornaliera d i 25 mg; attendere 
2 settimane per stabilire gli effetti di questo agg iustamento della do 
se e di tutti i successivi; conta piastrinica > 250 .000/microlitro: in 
terrompere eltrombopag; aumentare la frequenza del monitoraggio delle 
piastrine a due volte a settimana. Una volta che la  conta piastrinica 
e' <= 100.000/microlitro, riniziare la terapia alla  dose giornaliera r 
idotta di 25 mg. Eltrombopag puo' essere somministr ato in aggiunta ad 
altri medicinali per la PTI. Modificare il regime p osologico dei medic 
inali per la PTI concomitanti, come clinicamente ap propriato, per evit 
are aumenti eccessivi della conta piastrinica duran te la terapia con e 
ltrombopag. Attendere almeno 2 settimane per vedere  l'effetto di quals 
iasi aggiustamento della dose sulla risposta piastr inica del paziente 
prima di considerare un altro aggiustamento della d ose. L'aggiustament 
o standard della dose di eltrombopag, sia in diminu zione che in aument 
o, deve essere di 25 mg una volta al giorno. Tuttav ia in alcuni pazien 
ti puo' essere richiesta una combinazione di compre sse rivestite con f 
ilm di differente dosaggio in giorni differenti. In terruzione del trat 
tamento Il trattamento con eltrombopag deve essere interrotto se la co 
nta piastrinica non aumenta ad un livello sufficien te ad evitare sangu 
inamenti clinicamente importanti dopo quattro setti mane di terapia con 
75 mg di eltrombopag una volta al giorno. I pazient i devono essere so 
ttoposti a valutazione clinica periodicamente e la prosecuzione del tr 
attamento deve essere decisa su base individuale da l medico curante. L 
a ricomparsa della trombocitopenia e' possibile con  l'interruzione del 
trattamento. Nei pazienti con insufficienza renale non e' necessario 
un aggiustamento della dose. I pazienti con insuffi cienza della funzio 
ne renale devono usare eltrombopag con cautela e so tto stretto control 
lo, ad esempio effettuando il controllo della creat inina sierica e/o l 
e analisi delle urine. Eltrombopag non deve essere utilizzato nei pazi 
enti con insufficienza epatica da moderata a grave (punteggio Child-Pu 
gh > 7) a meno che il beneficio atteso superi il ri schio identificato 
di trombosi della vena porta. Se l'uso di eltrombop ag e' considerato n 
ecessario, la dose iniziale deve essere di 25 mg un a volta al giorno. 
Il rischio di eventi tromboembolici (ETE) e' risult ato aumentato nei p 
azienti con insufficienza epatica cronica trattati con eltrombopag 75 
mg una volta al giorno per due settimane in prepara zione a procedure i 
nvasive. L'uso non e' raccomandato nei bambini e ne gli adolescenti al 
di sotto di 18 anni di eta' a causa dei dati insuff icienti sulla sicur 
ezza ed efficacia. Vi sono dati limitati sull'uso d i eltrombopag in pa 
zienti di eta' pari o superiore a 65 anni. Negli st udi clinici con elt 
rombopag, non sono state osservate nel complesso di fferenze clinicamen 
te significative nella sicurezza di eltrombopag tra  soggetti di almeno 
65 anni e soggetti piu' giovani. Altre esperienze c liniche riportate 
non hanno identificato differenze nelle risposte tr a pazienti anziani 
e giovani, ma non puo' essere esclusa una maggiore sensibilita' di alc 
uni soggetti piu' anziani. L'inizio di eltrombopag alla dose ridotta d 
i 25 mg una volta al giorno puo' essere preso in co nsiderazione per i 
pazienti di origine est-asiatica. Si deve continuar e a controllare la 
conta piastrinica del paziente e a seguire i criter i standard per ulte 
riori modifiche della dose. Le compresse devono ess ere somministrate p 
er via orale. Eltrombopag deve essere assunto almen o quattro ore prima 
e dopo qualsiasi prodotto come antiacidi, prodotti caseari (o altri p 
rodotti alimentari contenenti calcio), o supplement i minerali contenen 
ti cationi polivalenti. 

Effetti indesiderati 

Frequenza reazioni avverse: molto comune (>=1/10); comune (>=1/100 a < 
1/10); non comune (>=1/1000 a <1/100); raro (>=1/10 000 a <1/1000); mol 
to raro (<1/10000); non nota. Infezioni ed infestaz ioni. Non comune: f 
aringite, infezioni del tratto urinario, influenza,  rinofaringite, her 
pes orale, polmonite, sinusite, tonsillite, infezio ni del tratto respi 



ratorio superiore. Tumori benigni, maligni e non sp ecificati (cisti e 
polipi compresi). Non comune: tumore del tratto ret tosigmoideo. Patolo 
gie del sistema emolinfopoietico. Non comune: anemi a, anisocitosi, eos 
inofilia, anemia emolitica, leucocitosi, mielocitos i, trombocitopenia, 
aumento dell'emoglobina, aumento della conta dei ne utrofili a banda, 
riduzione dell'emoglobina, presenza di mielociti, a umento della conta 
piastrinica, riduzione della conta dei globuli bian chi. Disturbi del s 
istema immunitario. Non comune: ipersensibilita'. D isturbi del metabol 
ismo e della nutrizione. Non comune: anoressia, ipo potassiemia, diminu 
zione dell'appetito, aumento dell'appetito, gotta, ipocalcemia, aument 
o dell'acido urico nel sangue. Disturbi psichiatric i. Comune: insonnia 
; non comune: disturbi del sonno, ansia, depression e, apatia, alterazi 
oni dell'umore, facilita' al pianto. Patologie del sistema nervoso. Mo 
lto comune: cefalea; comune: parestesie; non comune : capogiri, disgeus 
ia, ipoestesia, sonnolenza, emicrania, tremori, dis turbi dell'equilibr 
io, disestesia, emiparesi, emicrania con aura, neur opatia periferica, 
neuropatia sensoriale periferica, disturbi del ling uaggio, neuropatia 
tossica, cefalea vascolare. Patologie dell'occhio. Comune: cataratta, 
secchezza oculare; non comune: visione offuscata, o pacita' lenticolare 
, astigmatismo, cataratta corticale, emorragia cong iuntivale, dolore o 
culare, aumento della lacrimazione, emorragia retin ica, epiteliopatia 
pigmentosa della retina, riduzione dell'acuita' vis iva, insufficienza 
visiva, anomalie nei test di acuita' visiva, blefar ite e cheratocongiu 
ntivite secca. Patologie dell'orecchio e del labiri nto. Non comune: do 
lore all'orecchio, vertigini. Patologie cardiache. Non comune: tachica 
rdia, infarto miocardico acuto, disturbi cardiovasc olari, cianosi, pal 
pitazioni, tachicardia sinusale, prolungamento del tratto QT dell'elet 
trocardiogramma. Patologie vascolari. Non comune: t rombosi venosa prof 
onda, ipertensione, embolia, vampate di calore, tro mboflebite superfic 
iale, rossore, ematoma. Patologie respiratorie, tor aciche e mediastini 
che. Non comune: epistassi, embolia polmonare, infa rto polmonare, toss 
e, fastidio al naso, vesciche nell'orofaringe, dolo re all'orofaringe, 
disturbi dei seni paranasali, sindrome da apnea del  sonno. Patologie g 
astrointestinali. Comune: nausea, diarrea, stipsi, dolore all'addome s 
uperiore; non comune: fastidio addominale, distensi one addominale, sec 
chezza della bocca, dispepsia, vomito, dolore addom inale, sanguinament 
o gengivale, glossodinia, emorroidi, emorragia nell a bocca, tensione a 
ddominale, feci scolorite, flatulenza, avvelenament o alimentare, movim 
enti addominali frequenti, ematemesi, fastidio alla  bocca. Patologie e 
patobiliari. Comune: aumento dell'alanina aminotran sferasi, aumento de 
ll'aspartato aminotransferasi, aumento della biliru bina ematica, iperb 
ilirubinemia, anomalie della funzionalita' epatica;  non comune: aument 
o delle transaminasi, aumento degli enzimi epatici,  colestasi, lesioni 
epatiche, epatite. Patologie della cute e del tessu to sottocutaneo. C 
omune: rash, prurito, alopecia; non comune: ecchimo si, iperidrosi, pru 
rito generalizzato, orticaria, dermatosi, petecchie  sudorazione fredda 
, eritema, melanosi, sudorazione notturna, disturbi  della pigmentazion 
e, scolorimento della pelle, esfoliazione della pel le, gonfiore del vi 
so. Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo. 
Comune: artralgia, mialgia, spasmi muscolari, dolor e osseo; non comun 
e: debolezza muscolare, dolore alle estremita', sen sazione di pesantez 
za. Patologie renali e urinarie. Non comune: insuff icienza renale, leu 
cocituria, nefrite lupoide, nicturia, proteinuria, aumento dell'urea e 
matica, aumento della creatininemia, aumento del ra pporto proteina/cre 
atinina. Patologie sistemiche e condizioni relative  alla sede di sommi 
nistrazione. Comune: affaticamento, edema periferic o; non comune: dolo 
re toracico, sensazione di calore, dolore, emorragi a nel sito di iniez 
ione parenterale, astenia, sensazione di nervosismo , disturbo non defi 
nito, infiammazione delle ferite, malattia simil-in fluenzale, malesser 
e, infiammazione delle mucose, dolore toracico non cardiaco, piressia, 
sensazione di corpo estraneo. Esami diagnostici. No n comune: aumento 
dell'albumina ematica, aumento della fosfatasi alca nina ematica, aumen 
to delle proteine totali, aumento del peso, riduzio ne dell'albumina em 



atica, aumento del pH urinario. Traumatismo, avvele namento e complicaz 
ioni da procedura. Non comune: contusione, scottatu ra. Eventi tromboem 
bolici (ETE): in 3 studi clinici controllati e 2 no n controllati, tra 
i pazienti adulti con PTI cronica che ricevevano el trombopag (n = 446) 
, 17 soggetti hanno presentato un totale di 19 even ti tromboembolici, 
che includevano (in ordine decrescente di frequenza ) trombosi venosa p 
rofonda (n = 6), embolia polmonare (n = 6), infarto  miocardico acuto ( 
n = 2), infarto cerebrale (n = 2), embolia (n = 1) (vedere paragrafo 4 
.4). In uno studio controllato con placebo, dopo 2 settimane di tratta 
mento in preparazione di procedure invasive, 6 su 2 61 pazienti con mal 
attia epatica cronica (punteggio Child-Pugh <12, pu nteggio Meld <24) h 
anno presentato 7 eventi tromboembolici del sistema  venoso portale. Un 
ulteriore paziente ha manifestato un infarto miocar dico 20 giorni dop 
o l'ultima dose di trattamento, che rimane in cieco , dello studio. Tro 
mbocitopenia dopo interruzione del trattamento: nei  3 studi clinici co 
ntrollati, sono state osservate riduzioni transitor ie della conta pias 
trinica a livelli inferiori a quelli basali a segui to dell'interruzion 
e del trattamento nell'8 % del gruppo eltrombopag e  nell'8 % del grupp 
o placebo, rispettivamente. Aumento della reticolin a nel midollo osseo 
: nell'ambito del programma, nessun soggetto ha pre sentato evidenze di 
anomalie del midollo osseo clinicamente rilevanti o  rilievi clinici c 
he indicassero disfunzione del midollo osseo. In un  paziente, il tratt 
amento con eltrombopag e' stato interrotto a causa della reticolina ne 
l midollo osseo. 

Controindicazioni 

Ipersensibilita' ad eltrombopag o ad uno qualsiasi degli eccipienti. 

Interazioni 

>>Effetti di eltrombopag sugli altri medicinali. In ibitori della HMG C 
oA riduttasi: studi in vitro hanno dimostrato che e ltrombopag non e' u 
n substrato per il polipeptide trasportatore organi co anionico OATP1B1 
, ma e' un inibitore di questo trasportatore. Studi  in vitro hanno anc 
he dimostrato che eltrombopag e' un substrato ed un  inibitore della pr 
oteina di resistenza del tumore mammario (BCRP). La  somministrazione d 
i eltrombopag 75 mg una volta al giorno per 5 giorn i con una dose sing 
ola da 10 mg di rosuvastatina, substrato di OATP1B1  e BCRP, a 39 sogge 
tti adulti sani ha aumentato la Cmax plasmatica di rosuvastatina del 1 
03 % (90 % IC: 82 %, 126 %) e la AUC 0-infinito del  55 % (90 % IC: 42 
%, 69 %). Sono attese anche interazioni con altri i nibitori della HMG- 
CoA riduttasi, incluse pravastatina, simvastatina e  lovastatina, tutta 
via, non sono attese interazioni clinicamente signi ficative tra eltrom 
bopag e atorvastatina o fluvastatina. In caso di co -somministrazione c 
on eltrombopag, si deve prendere in considerazione una riduzione della 
dose delle statine e deve essere intrapreso un atte nto monitoraggio d 
egli effetti indesiderati delle statine. Substrati OATP1B1 e BCRP: la 
somministrazione concomitante di eltrombopag e subs trati OATP1B1 e BCR 
P deve essere intrapresa con cautela. Substrati del  citocromo P450: ne 
gli studi che hanno utilizzato microsomi epatici um ani, eltrombopag (f 
ino a 100 mcM) non ha mostrato alcuna inibizione in  vitro degli enzimi 
1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, e 4A9/11 del CYP45 0 ed e' stato un i 
nibitore di CYP2C8 e CYP2C9 misurato utilizzando pa clitaxel e diclofen 
ac come substrati sonda. La somministrazione di elt rombopag 75 mg una 
volta al giorno per 7 giorni a 24 soggetti maschi s ani non ha inibito 
o indotto il metabolismo dei substrati sonda per 1A 2 (caffeina), 2C19 
(omeprazolo), 2C9 (flurbiprofene), o 3A4 (midazolam ) nell'uomo. Nessun 
a interazione clinicamente significativa e' attesa quando eltrombopag 
ed i substrati CYP450 sono somministrati in concomi tanza. >>Effetti de 
gli altri medicinali su eltrombopag. Cationi poliva lenti (chelazione): 
eltrombopag chela i cationi polivalenti quali ferro , calcio, magnesio 



, alluminio, selenio e zinco. La somministrazione d i una singola dose 
da 75 mg di eltrombopag con un antiacido contenente  un catione polival 
ente (1524 mg di idrossido di alluminio e 1425 mg d i carbonato di magn 
esio) riducono la AUC 0-infinito plasmatica di eltr ombopag fino al 70 
% (90 % IC: 64 %, 76 %) e la Cmax fino al 70 % (90 % IC: 62 %, 76 %). 
Antiacidi, prodotti caseari ed altri prodotti conte nenti cationi poliv 
alenti, come i supplementi minerali, devono essere somministrati almen 
o a quattro ore di distanza dalla somministrazione di eltrombopag, per 
evitare una significativa riduzione dell'assorbimen to di eltrombopag 
dovuta alla chelazione. Interazione con il cibo: la  somministrazione d 
i una singola dose da 50 mg di eltrombopag con una colazione standard 
ad alto contenuto calorico e di grassi, che include va prodotti caseari 
, ha ridotto la AUC0-infinito plasmatica di eltromb opag fino al 59 % ( 
90 % IC: 54 %, 64 %) e la Cmax fino al 65 % (90 % I C: 59 %, 70 %). Cib 
i con basso contenuto in calcio [< 50 mg di calcio]  inclusi frutta, pr 
osciutto magro, manzo e succhi di frutta senza inte grazioni (senza agg 
iunte di calcio, magnesio, ferro), latte di soia se nza integrazioni, e 
grano senza integrazioni non hanno impattato in mod o significativo l' 
esposizione plasmatica di eltrombopag, nonostante i l contenuto di calo 
rie e grassi. Lopinavir/ritonavir: la somministrazi one concomitante di 
eltrombopag con lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) puo' causare una riduzi 
one della concentrazione di eltrombopag. Uno studio  in 40 volontari sa 
ni ha dimostrato come la somministrazione concomita nte di una singola 
dose di 100 mg di eltrombopag con una dose ripetuta  di 400 / 100 mg di 
LPV/RTV due volte al giorno ha determinato una ridu zione della AUC (0 
-infinito) di eltrombopag del 17 % (90 % IC: 6,6 %;  26,6 %). Pertanto 
deve essere usata cautela quando si somministra elt rombopag in concomi 
tanza a LPV/RTV. La conta piastrinica deve essere a ttentamente monitor 
ata per assicurare una gestione clinica appropriata  della dose di eltr 
ombopag quando la terapia con lopinavir/ritonavir v enga iniziata o int 
errotta. Medicinali per il trattamento della PTI: i  medicinali utilizz 
ati negli studi clinici nel trattamento della PTI i n combinazione con 
eltrombopag includevano corticosteroidi, danazolo, e/o azatioprina, im 
munoglobuline per via endovenosa (IVIG), e immunogl obuline anti-D. La 
conta piastrinica deve essere monitorata quando elt rombopag viene somm 
inistrato in combinazione con altri medicinali per il trattamento dell 
a PTI, per evitare che la conta piastrinica sia fuo ri del range raccom 
andato. 

Avvertenze 

La diagnosi di PTI nei pazienti adulti e anziani de ve essere confermat 
a escludendo altre patologie che presentano tromboc itopenia. Si deve p 
rendere in considerazione di effettuare aspirato e biopsia midollare n 
el corso della malattia e del trattamento, particol armente nei pazient 
i di eta' superiore ai 60 anni, con sintomi sistemi ci o segni anomali. 
L'efficacia e la sicurezza di eltrombopag non sono state stabilite ne 
ll'uso in altre condizioni di trombocitopenia, incl use la trombocitope 
nia indotta da chemioterapia e le sindromi mielodis plasiche (SMD). La 
somministrazione di eltrombopag puo' causare anomal ie della funzione e 
patica. Negli studi clinici con eltrombopag, sono s tati osservati aume 
nti nel siero di alanina aminotransferasi (ALT), as partato aminotransf 
erasi (AST) e bilirubina. Queste alterazioni sono s tate per lo piu' li 
evi (Grado 1-2), reversibili e non accompagnate da sintomi clinicament 
e significativi che avrebbero indicato un'insuffici enza della funzione 
epatica. Nell'ambito dei 3 studi controllati con pl acebo, 1 paziente 
del gruppo placebo e 1 paziente del gruppo eltrombo pag hanno presentat 
o nei test epatici un'anomalia di Grado 4. ALT, AST  e bilirubina sieri 
che devono essere misurate prima di iniziare eltrom bopag, ogni 2 setti 
mane durante la fase di aggiustamento della dose e mensilmente dopo av 
er raggiunto una dose stabile. Le anomalie nei test  epatici sierici de 
vono essere valutate ripetendo i test entro 3-5 gio rni. Se le anomalie 



sono confermate, i test epatici sierici devono esse re monitorati fino 
a quando le anomalie si risolvono, si stabilizzano o vengono ripristi 
nati i livelli basali. La somministrazione di eltro mbopag deve essere 
interrotta se i livelli di ALT aumentano (>= 3 volt e il limite normale 
superiore [ULN]) e sono: progressivi, o persistono per >= 4 settimane 
, o sono accompagnati da un aumento della bilirubin a diretta, o sono a 
ccompagnati da sintomi clinici di danno epatico o e videnze di scompens 
o epatico. Usare cautela quando si somministra eltr ombopag a pazienti 
con malattia epatica. Complicazioni trombotiche/tro mboemboliche posson 
o presentarsi in pazienti con PTI. Conte piastrinic he al di sopra del 
range normale presentano un rischio teorico di comp licanze trombotiche 
/tromboemboliche. Negli studi clinici con eltrombop ag gli eventi tromb 
oembolici sono stati osservati con conte piastrinic he basse o normali. 
Deve essere usata cautela quando si somministra elt rombopag a pazient 
i con fattori di rischio noti per tromboembolismo, inclusi ma non limi 
tati a fattori di rischio ereditari, eta' avanzata,  pazienti con perio 
di prolungati di immobilizzazione, neoplasie malign e, terapia contracc 
ettiva o ormonale sostitutiva, interventi chirurgic i/traumi, obesita' 
e abitudine al fumo. La conta piastrinica deve esse re monitorata atten 
tamente e deve essere presa in considerare la riduz ione della dose o l 
'interruzione del trattamento con eltrombopag se la  conta delle piastr 
ine supera i livelli richiesti. Il rapporto rischio -beneficio deve ess 
ere preso in considerazione nei pazienti a rischio di eventi tromboemb 
olici di qualsiasi eziologia. Il rischio di eventi tromboembolici (ETE 
) e' risultato aumentato nei pazienti con insuffici enza epatica cronic 
a trattati con eltrombopag 75 mg una volta al giorn o per due settimane 
in preparazione a procedure invasive. Pertanto, elt rombopag non deve 
essere utilizzato nei pazienti con insufficienza ep atica da moderata a 
grave (punteggio Child-Pugh > 7) a meno che il bene ficio atteso super 
i il rischio identificato di trombosi della vena po rta. Sanguinamento 
a seguito dell'interruzione di eltrombopag: e' prob abile che la trombo 
citopenia si presenti di nuovo al momento dell'inte rruzione del tratta 
mento con eltrombopag. A seguito dell'interruzione di eltrombopag, la 
conta piastrinica ritorna ai livelli iniziali entro  2 settimane nella 
maggioranza dei pazienti, cio' aumenta il rischio d i sanguinamenti e i 
n alcuni casi puo' portare a sanguinamenti. Questo rischio e' aumentat 
o se il trattamento con eltrombopag e' interrotto i n presenza di antic 
oagulanti ed agenti anti-piastrinici. Si raccomanda , nel caso il tratt 
amento con eltrombopag venga interrotto, di riprend ere il trattamento 
della PTI secondo le attuali lineeguida di trattame nto. In aggiunta, l 
a gestione medica puo' includere la cessazione dell a terapia anticoagu 
lante e/o anti-piastrinica, l'inversione dell'antic oagulazione, o il s 
upporto piastrinico. La conta piastrinica deve esse re monitorata setti 
manalmente per 4 settimane dopo l'interruzione di e ltrombopag. Formazi 
one di reticolina nel midollo osseo e rischio di fi brosi del midollo o 
sseo: eltrombopag puo' aumentare il rischio di svil uppo o progressione 
di fibre di reticolina all'interno del midollo osse o. La rilevanza di 
queste alterazioni non e' stata ancora stabilita. P rima di iniziare e 
ltrombopag, si deve esaminare attentamente lo stris cio di sangue perif 
erico per stabilire il livello di base delle anomal ie morfologiche cel 
lulari. Dopo l'identificazione di una dose stabile di eltrombopag, eff 
ettuare mensilmente una conta ematica completa, con  conta differenzial 
e dei globuli bianchi. Se si osservano cellule imma ture o displastiche 
, si deve esaminare lo striscio di sangue periferic o per la presenza d 
i nuove anomalie morfologiche o di un peggioramento  delle stesse (ad e 
sempio, globuli rossi a goccia (dacriociti) e nucle ati, globuli bianch 
i immaturi) o citopenia. Se il paziente sviluppa nu ove anomalie morfol 
ogiche o un peggioramento delle stesse o citopenia,  si deve interrompe 
re il trattamento con eltrombopag e prendere in con siderazione una bio 
psia midollare, comprensiva della valutazione per l a fibrosi. Neoplasi 
e maligne e progressione di neoplasie maligne Gli a gonisti del TPO-R s 
ono fattori di crescita che inducono proliferazione  e differenziazione 
delle cellule progenitrici trombopoietiche, e produ zione di piastrine 



. Il TPO -R e' espresso in modo predominante sulla superficie delle ce 
llule della linea mieloide. Per gli agonisti del TP O-R esiste un risch 
io teorico che possano stimolare la progressione di  pre- esistenti emo 
patie neoplastiche come la sindrome mielodisplastic a. Cataratta e' sta 
ta osservata negli studi tossicologici di eltrombop ag nei roditori. Si 
raccomanda il monitoraggio routinario dei pazienti per la cataratta. 
Una perdita della risposta o un fallimento nel mant enere la risposta p 
iastrinica al trattamento con eltrombopag entro il range terapeutico r 
accomandato deve attivare la ricerca dei fattori ca usali, incluso un a 
umento della reticolina nel midollo osseo. 

Gravidanza 

Non vi sono dati, o sono in quantita' limitata, rel ativi all'impiego d 
i eltrombopag in donne in gravidanza. Studi nell'an imale hanno mostrat 
o tossicita' riproduttiva. Il rischio potenziale pe r l'uomo non e' not 
o. Il farmaco non e' raccomandato durante la gravid anza e nelle donne 
in eta' fertile che non utilizzano contraccettivi. Non e' noto se eltr 
ombopag / i suoi metaboliti siano escreti nel latte  materno. Studi nel 
l'animale hanno mostrato che eltrombopag e' probabi lmente escreto nel 
latte; pertanto non si puo' escludere un rischio pe r il bambino che vi 
ene allattato. Si deve prendere una decisione se in terrompere l'allatt 
amento o continuare / astenersi dalla terapia con i l medicinale, valut 
ando il beneficio dell'allattamento per il bambino e il beneficio dell 
a terapia per la donna. 

 


