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Vodic za sigurnu primjena lijeka
REVOLADE™ (eltrombopag) kod
kronicne imune trombocitopenicne
purpure (ITP)

Vazne sigurnosne informacije za zdravstvene
radnike u vezi s pracenjem i zbrinjavanjem
bolesnika kojima je propisan elirombopag

\_

HALMED verzija 4, 24.10.2017.

Eltrombopag je indiciran za lijecenje bolesnika u dobi od 1 godine
i starijih s kronicnom imunom (idiopatskom) trombocitopenicnom
purpurom (ITP), koji su refrakterni na druge vidove lijeenja (npr.
kortikosteroide, imunoglobuline). Ovaj je vodic dio programa
upravljanja rizicima za eltrombopag i temelji se na odobrenom
Sazetku opisa svojstava lijeka.



UvoD

STETNI DOGADAJI OD POSEBNOG INTERESA:

® 1. Hepatotoksicnost

e 2. Tromboticke/tromboembolijske komplikacije

e 3. Stvaranje retikulina u koStanoj srzi i rizik od fibroze kostane srzi
® 4. HematoloSke maligne bolesti

e 5. Trombocitopenija nakon lijecenja

OSTALE NAPOMENE

SAZETAK

® Osnovni elementi kontroliranja sigurnosti



Elfrombopag za lijecenje bolesnika s kronichom
idiopatskom trombocitopenicnom purpurom (ITP)'

Eltrombopag je indiciran za lijecenje bolesnika u dobi od jedne godine i starijih s kronicnom
imunom (idiopatskom) trombocitopenicnom purpurom (ITP), koji su refrakterni na druge vidove
liiecenja (npr. kortikosteroide, imunoglobuline). Djelatna tvar, elfrombopag, oralni je agonist
trombopoetinskih (TPO) receptora koji odrzava trombocite na hemostatskoj razini stimuliranjem
diferencijacije i proliferacije stanica u megakariocitnoj lozi."? Cilj liiecenja eltrombopagom ne bi
smio biti normaliziranje razina trombocita ve¢ odrzavanje razina trombocita iznad razine za rizik
od krvarenja (>50 000/puL).

Rezultati su pokazali da se etrombopag opcenito dobro podnosio u bolesnika s kronic¢nim ITP-om
u usporedbi s placebom.?¢ Ovdje vam skreéemo pozornost na neka vazna sigurnosna pitanja
koja su bila utvrdena tilgkom programa klinickog razvoja te navodimo smijernice za najbolju
praksu u rieSavanju tih pitanja ako se pojave.

1. HEPATOTOKSICNOST'

Klinicka ispitivanja su pokazala da eltrombopag moze uzrokovati promjene u funkciji jetre i Zuci
na koje ukazuju poremecaiji parametara jetrene funkcije. Bolesnike treba informirati o moguénosti
poremecaija jetrene funkcije i teSke hepatotoksicnosti (koja moza biti opasna po zivot), te o
vaznosti laboratorijskog pracenja alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST)
i bilirubina u serumu. Treba im objasniti da su, kada se pojave, ti poremecaii jetre i Zuci obicno
blagi (stupnja 1-2), reverzibilni i bez klinickih posliedica. Elirombopag se ne smije primjenijivati

u bolesnika s ITP-om koji imaju oStecenie jetre (=5 bodova na liestvici Child-Pugh) osim ako
ocCekivane koristi premasuju utvrdene rizike od tromboze portalne vene, u kojem slucaju pocetna
doza eltrombopaga mora biti 25 mg. Nakon pocetka doziranja elirombopaga u bolesnika s
oStecenjem jetre, pricekajte 3 tiedna prije povecavanija doze.

Incidencija hepatotoksicnosti uz elfrombopag
Ucestalost poviSenja ALT-a, AST-a i bilirubina klasificirala se kao ‘Cesta’ uz eltrombopag u
cjelokupnom programu klinickog razvoja, uz pojavu u najmanije 1%, ali manje od 10% bolesnika.’

Vecina odstupanija u laboratorijskim pretragama jetre i Zuci bila je blaga, reverzibilna i bez
povezanih simptoma oSteéenja jetrene funkcije.



U bolesnika koji primaju eltrombopag potrebno je redovito pracenie jetrenih proba iz seruma’

Prije Pocetak Svaka 2 tiedna tijgkom Mjesecno nakon
lijecenja terapije faze prilagodbe doze uspostavljanja
stabilne doze

IS SN NN I N S E— Y

Mjeriti ALT, AST i bilirubin u serumu

Ako se uoce odstupanija u razinama, ponoviti probe unutar 3 do 5 dana.

Ako se potvrde odstupanija, pratiti jetrene probe u serumu dok se odstupanija ne rijeSe,
stabiliziraju ili vrate na pocetne razine.

Kada je potrebno prekinuti primjenu eltrombopaga?

Ucestalost povisenja ALT-a, AST-a i bilirubina bila je klasificirana kao ‘Cesta’ uz eltrombopag.
Prekinite primjenu eltrombopaga ako se razine ALT-a povise =3 x iznad gornje granice normale
(GGN) u bolesnika s normalnom funkcijom jetre, ili =3 x od pocetne vrijednostiili > 5 x iznad
GGN, koja god je niza, u bolesnika koiji su prije pocetka terapije imali poviSene vrijednosti
transaminaza) te su:

popracene klinickim

popracene simptomima
, perzistentne povisenim oStecenja jetre
progresivne I "7, fiedna ILI direktnim It ili znakovima
bilirubinom dekompenzacije
jetre

Smije li se eltrombopag primjenjivati u bolesnika s osStecenjem jetre?

U bolesnika s ITP-om i oStecenjem jetre (=5 bodova na liestvici Child-Pugh), eltrombopag se ne
smije primjenijivati osim ako ocekivane koristi premasuju utvrdeni rizik od tromboze portalne
vene, U kojem slucaju pocetna doza eltrombopaga mora biti 25 mg jedanput na dan. Nakon
pocetka primjene eltrombopaga u bolesnika s oSteéenjem jetre, pricekajte 3 tiedna prije
povecavanja doze.



2. TROMBOTICKE/TROMBOEMBOLIJSKE KOMPLIKACIJE

Tromboembolijski dogadaii (TED) mogu se javiti u bolesnika s ITP-om'; za otprilike 5% bolesnika

s kroni¢nim ITP-om prijavljeno je da su dozivjeli TED-ove.” Stoga postoji moguénost da dode

do trombotickih ili tromboembolijskih komplikacija u tih bolesnika kao rezultat prekomijernih
povecanja razina frombocita.! Zbog toga se eltrombopag mora primijeniivati oprezno u bolesnika
s poznatim ¢imbenicima rizika za tromboemboliju i te bolesnike treba uputiti u moguce rizike
povezane s liiecenjem eltrombopagom.

Nije uocena povezanost izmedu tromboembolijskih dogadaja i povisenih razina trombocita.’
Otkriveno je da je rizik od TED-a povecan u bolesnika s frombocitopenijom (broj frombocita
<50 000/pL) s kronicnom bolesti jetre (KBJ), bez istodobnog ITP-a.! Eltrombopag se ne smije
koristiti u bolesnika s ITP-om s oStecenjem jetre (=5 bodova na ljestvici Child-Pugh) osim ako
ocekivane koristi premasuju utvrdeni rizik od fromboze portalne vene.! Ako se smatra da

ie primjena elfrombopaga nuzna za bolesnika s ITP-om s oStecenjem jetre, poCetna doza
elfrombopag mora biti 25 mg jedanput na dan.! Nakon uvodenija doze eltrombopaga u
bolesnika s oStecenjem jetre, pricekaite 3 tiedna prije povecavanja doze.’

Koiji su Cimbenici rizika za tromboemboliju?

Cimbenici rizika za tromboemboliju uklju€uju, izmedu ostaloga, nasliedne (npr. faktor V Leiden) ili
steCene Cimbenike rizika (npr. nedostatak AT Ill, antifosfolipidni sindrom), visoku dob, dugotrajnu
imobilizaciju, maligne bolesti, kontraceptive i hormonsko nadomijesno lijecenje, operativni
zahvat/traumu, pretilost i puSenje.! Otkriveno je da je rizik od TED-a povecan u bolesnika s
trombocitopenijom (broj frombocita <50 000/pL) s KBJ-om, bez istodobnog ITP-q, lijecenih sa

75 mg eltrombopaga jedanput na dan tilgkom 2 tiedna kao pripremom za invazivne zahvate.
Nisu utvrdeni specificni Cimbenici rizika u onih bolesnika koji su doZzivjeli TED uz iznimku broja
trombocita od =200 000/uL." Lijecnici koji razmatraju propisivanije eltrombopaga bolesnicima s
tim ¢imbenicima rizika trebaju odvagnuti relativne rizike i koristi lijecenija.

Kako se moze minimalizirati rizik od trombotickih/tromboembolijskih komplikacija?

Da bi se minimalizirao rizik od trombotickih/tromboembolijskih komplikacija, broj frombocita
treba pratiti svaki tiedan tijekom lijecenja dok se ne postigne stabilna razina.! Nakon toga ga
treba pratiti svaki mjesec.! Doza eltrombopaga mora se smaniiti ako se broj frombocita poveca
na iznad 150 000/uL, ili prekinuti ako se poveca na iznad 250 000/uL.! Potrebno je razmotriti
odnos rizika i koristi u bolesnika koiji su izlozeni riziku od TED-ova bilo koje etiologije.’

Predoziranje eltrombopagom moze prekomijerno povecati broj trombocita i povecati rizik od
trombotickih/tromboembolijskih komplikacija. U sluCaju predozirania, treba slijediti korake
navedene u nastavku:'

Razmotriti
peroralnu _
_ Ponovo zapoceti
Predoziran primjenu liie€enje u skladu
Le Ioznr_c|:|<n|e preparata koji Pazljivo pratiti _) slo sml'ernicomo
olesnika sadrzi katione broj frombocita 20 Irim'enu
metala® da bi u bolesnika prim
= elfrombopaga
se ogranicila
apsorpcija

* Preparati koji sadrze katione metala, kao §to su kalcij, magnezij ili aluminij keliraju eltrombopag i spriecavaju apsorpciju.



3. STVARANJE RETIKULINA U KOSTANOJ SRZI | RIZIK OD FIBROZE
KOSTANE SRZ|

Eltrombopag, kao §to je slucaji s drugim agonistima TPO-receptora, moze povecati rizik

od razvoja ili progresije retikulinskih niti unutar koStane srzi zbog kronicne stimulacije
megakariocita.' Tumacenie utjecaja agonista TPO-receptora na promijene retikulina komplicira
Cinjenica da su bolesnici s ITP-om izloZzeni povec¢anom riziku od stvaranija retikulina u kostanoj
srzi prije liie€enja. Retrospektivno ispitivanje uzoraka kostane srzi od 40 takvih bolesnika s ITP-om
utvrdilo je 67% s retikulinom stupnja 1-2.8

U cjelokupnom klinickom programu za ITP nijedan bolesnik koiji je primao eltrombopag nije
imao klinicki relevantne poremecaije kostane srzi ili znakove disfunkcije koStane srzi. LijeCenie
elirombopagom bilo je prekinuto kod malog broja bolesnika zbog umnozavanija retikulina u
koStanoj srzi.!

ZavrSeno otvoreno ispitivanje sigurnosti faze IV bilo je osmislieno kako bi se utvrdile pocetne
razine vlakna koStane srzi u prethodno lijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim ITP-om, te kako bi
se utvrdili dugorocni ucinci elirombopaga na refikulinske i/ili kolagenske niti u koStanoj srzi u svih
ispitanika koji su uzeli barem jednu dozu eltrombopaga i u kojih je vremenski interval izmedu
datuma dijagnoze ITP-a i pocetne biopsije koStane srzi bio najmanje 6 mjeseci. Na temelju
rezultata od 159 ispitanika, na pocetku je 94% ispitanika imalo MF-0, a 6% je imalo MF-1. Kolagen
nije zabiliezen na pocetnim biopsijama. Biopsije ucinjene tijekom lijeCenija prikupliene su od 127
ispitanika nakon jedne godine i od 93 ispitanika nakon dvije godine lijecenja. Nakon 1i 2 godine
liieCenja eltrombopagom retikulina ili nije bilo ili je bio blago povisen (96% nakon 1 godine,

100% nakon 2 godine). U osam ispitanika (5%) zabiliezen je ili =MF-2 i/ili prisutnost kolagena
tiiekom lijecenja elirombopagom. U ispitanika lijecenih eltrombopagom nisu zabiliezeni klinicki
nalazi koji se obicno povezuju s mijelofibrozom ili s ostalim klinicki znacajnim abnormalnostima
koStane srzi. Nijedan ispitanik s nalazima retikulina ili kolagena nije pokazao klinicke znakove

ili simptome koiji bi upucivali na disfunkciju koStane srzi. Ovi podaci ukazuju na to da lijeenje
elfrombopagom nije povezano s klinicki znacajnim povecanjem retikulina ili kolagena u kostanoj
srzi kod vecine bolesnika s kroni¢nim ITP-om.?

Iz zavrSene analize podataka o koStanoj srzi bolesnika (n=302) lijecenih eltrombopagom u
otvorenom ispitivanju EXTEND, dugorocno lijecenje elfrombopagom s medijanom trajanja od
2,37 godina nije bilo povezano s povec¢anjem u nakupljaniju retikulina ili kolagenskih niti u
koStanoj srzi.®

U bolesnika koji primaju eltrombopag potrebno je redovito pracenje krvne slike:'

Prije Pocetak Mjesecno nakon
liiecenja terapije uspostavljanja
stabilne doze

Pazljivo pregledati razmaz periferne krvi
da bi se utvrdila pocetna razina stanicnih
morfoloskih abnormalnosti

Napraviti kompletnu krvnu sliku s
leukogramom

Ako se opaze nezrele ili displasticne stanice, potrebno je pregledati razmaze periferne krvi.
Ako su se u bolesnika razvile nove ili pogorsale morfoloske abnormalnosti ili citopenija, treba
prekinuti lijieCenje i razmotriti biopsiju kostane srzi, ukljucujuci bojanje za otkrivanje fibroze.



4. HEMATOLOSKE MALIGNE BOLESTI

Agonisti TPO-receptora su Cimbenici rasta koji uzrokuju ekspanziju progenitorskih
trombopoetskih stanica, njihovu diferencijaciju i stvaranje trombocita. TPO receptor prvenstveno
je prisutan na povrsini stanica mijeloidne loze te postoji moguénost da bi agonisti TPO-receptora
mogli stimulirati progresiju postojecih hematopoetskih malignih bolesti poput mijelodisplasticnog
sindroma (MDS)." Ispitivanja su pokazala da bolesnici s autoimunim poremecajima, ukljucujudi
ITP, imaju znacajno povecan rizik od razvoja hematoloskih malignih bolesti bez obzira na
liiecenje.”

U klinickim ispitivanjima s agonistom TPO-receptora u bolesnika s MDS-om, bili su opazeni
sluCajevi prolaznih povecanija broja blasta i prijavljeni sluCajevi progresije MDS-a u akutnu
mijeloicnu leukemiju (AML). Bolesnike stoga treba obavijestiti da postoji moguénost da bi agonisti
TPO-receptora mogli stimulirati progresiju postojecih hematoloskih malignih bolesti, kao Sto je
MDS.

U svih bolesnika, a osobito u starijih, dijagnoza ITP-a treba se potvrditi iskljuCivanjem drugih

klinickih stanja koja bi se mogla prezentirati trombocitopenijom. Dijagnoza MDS-a takoder se

mora izricito iskljuciti.

- Lijecnici trebaju razmotriti punkciju koStane srzi i biopsiju tijgkom bolesti i liiecenja, osobito u
bolesnika starijih od 60 godina i u onih sa sistemskim simptomima ili abnormalnim znakovima
kao Sto su povecania broja perifernih blasta.

Eltrombopag se ne smije primjenijivati izvan okvira odobrenja, osim ako je to u sklopu klinickog
ispitivanja.

5. TROMBOCITOPENIJA NAKON LIJECENJA!

Broj frombocita vraca se na pocetne vrijednosti unutar 2 tiedna od prekida lijecenja
elirombopagom u vecine bolesnika, Sto moze povecati rizik od krvarenia. U tri kontrolirana
klinicka ispitivanja prolazna smanijenja broja trombocita na razine ispod pocetne bila su opazena
nakon prekida lijecenja u 8% u elirombopag skupini i 8% u placebo skupini.

Ovaqj rizik od trombocitopenije nakon prekida lijeenja povecava se ako se lijecenje
elirombopagom prekida u prisutnosti antikoagulansa ili antitrombocitnih lijgkova. Preporucuije
se da se, ako se lijecenije eltrombopagom prekine, liiecenje za ITP ponovo zapocne u skladu

s aktualnim smjernicama za lijecenje. Dodatno medicinsko zbrinjavanje moze ukljucivati
prestanak primjene terapije antikoagulansom i/ili antitrombocitnim lijgkom, ponistavanije ucinka
antikoagulansa ili potporu trombocitima.

Bolesnike treba obavijestiti o riziku od krvarenja i pratiti broj trombocita svaki tiedan tijgkom 4
tiedna nakon prekida primjene elirombopaga.

Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za dodatne sigurnosne informacije.



Ostale napomene

Ima li preporuka o prilagobama doze za posebne populacije?’

Preporucena pocetna doza eltrombopaga u pedijatrijskih bolesnika s ITP-om u dobi od 1do 5
godina je 25 mg jedanput na dan. Preporucena pocetna doza eltrombopaga u pedijatrijskih
bolesnika s ITP-om u dobi od 6 do 17 godina je 50 mg jedanput na dan.

Pokazalo se da je izlozenost plazme eltrombopagu 87% visa u farmakokinetickom ispitivanju
bolesnika s ITP-om istocnoazijskog podrijetla (kao Sto su Japanci, Kinezi, Tajvanci, Koreanci i
Tajlandani) u usporedbi s ne-istocnoazijskim bolesnicima (pretezno bijele rase). Stoga se za
te bolesnike treba razmotriti niza pocetna doza od 25 mg jedanput na dan, neovisno o dobi
bolesnika. Bolesnici istocnoazijskog podrijetla trebaju se pazljivo pratiti, a doza eltrombopaga
povecati za 25 mg do najvisSe 75 mg ako broj trombocita ostane ispod 50 000/l nakon
najmanie 2 tiedna terapiie.

Eltrombopag se ne smije primjenijivati u bolesnika s ITP-om i oStecenjem jetre (=5 bodova na
liestvici Child-Pugh) osim ako ocekivane koristi premasuju utvrdeni rizik tromboze portalne vene,
u kojem slucaju pocetna doza eltrombopaga mora biti 25 mg jedanput na dan. Nakon uvodenija
doze eltrombopaga u bolesnika s ostecenjem jetre, pricekaijte 3 fiedna prije povecavanja doze.

Tko nije prkladan za terapiju eltrombopagom?’

Eltrombopag se ne preporucuije za primjenu u djece mlade od jedne godine. Bolesnici koji su
preosietljivi na eltrombopag ili bilo koju od pomocnih tvari ne bi smieli koristiti eltrombopag.
Eltrombopag se takoder ne preporucuie tiigkom trudnoce i u Zena reproduktivnog potencijala
koje ne koriste kontracepciju. Nije poznato izlucuie li se djelatni sastojak ili metaboliti
elirombopaga u maijcino mlijeko, iako se ne moze iskljuciti rizik za dijete koje se doji. Mora se
odluciti treba li prekinuti dojenie ili se uzdrzati od terapije eltrombopagom, uzimaijuéi u obzir
koristi dojenja za dijete i korist terapije eltrombopagom za zenu.

Dijagnozu ITP-a u odraslih i starijih bolesnika treba potvrditi iskljuCujuéi druga klinicka stanja
s trombocitopenijom. Lijecnici trebaju razmotriti punkciju koStane srzi i biopsiju tijekom bolesti
i lijecenija, osobito u bolesnika starijih od 60 godina te u onih sa sistemskim simptomima i
poremecenim znakovima kao §to su povecani broj perifernih blasta.

Eltrombopag se ne smije koristiti za lijecenje bolesti izvan indicirane bolesnicke populacije,
ukljucujuci bolesnike s MDS-om. Omijer rizika i koristi primjene elirombopaga za lijecenje
trombocitopenije izvan odobrene indikacije nije ustanovljen.



Je li eltrombopag povezan s bilo kakvim znacajnim interakcijama s
hranom ili lijekovima?

Eltrombopag freba uzeti najmanije dva sata prije ili Cetiri sata nakon bilo kojeg pripravka kao

Sto su antacidi, mlijecni proizvodi ili nadomijesci minerala koji sadrze polivalentne katione kako

bi se izbjeglo znacajno smanjenje apsorpcije eltrombopaga uslijed kelacije.! Elfrombopag se
smije uzeti uz hranu koja sadrzi malo (<50 mg) ili po moguénosti nimalo kalcija, kao Sto je

voce, nemasna govedina ili Sunka i neobogaceno sojino mlijeko." Pokazalo se da namirnice s
umierenim ili visokim razinama kalcija smanjuju izlozenost eltrombopagu.' Za bolesnike kojima
je potreban antacid, moze se razmotriti drugi raspored ili antacid koji ne sadrzi teSke metale, kao
Sto je H2 blokator ili inhibitor protonske pumpe."

Bolesnike treba obavijestiti 0 tim mogucim interakcijama s hranom, a moglo bi biti korisno i
da pomognete svojim bolesnicima razviti individualizirani plan za primjenu elirombopaga u
odredeno vrileme svakoga dana koje se uklapa u njihov dnevni raspored.

Napomene o ostalim lijekovima'

e Statini: u klinickim ispitivanjima s eltrombopagom bilo je preporuc¢eno smanijiti dozu statina
za 50%

e OATP1B1 i BCRP supstrati (npr. topotekan i metotreksat): kod istodobne primjene
elfrombopaga potreban je oprez

¢ Oralni kontraceptivi i hormonska terapija: potreban je oprez kada se primjenjuje
elfrombopag zbog opazenog rizika od fromboembolijskih dogadaja u klinickim ispitivanjima

e Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV): potreban je oprez, buduéi da se koncentracija eltrombopaga
moze smaniiti kada se primjenuje istodobno s LPV-om/RTV-om

e Ciklosporin: kod istodobne primjene s elfrombopagom moze smaniiti izlozenost
elirombopagu. Prilagodavanije doze eltrombopaga je dopusteno, ali je potrebno pomno
pracenije broja trombocita.

¢ Drugi lijekovi za lijecenje ITP-a: potrebno je pratiti broj trombocita kada se eltrombopag
primjenjuje istodobno s drugim lijekovima za lijecenije ITP-a kao Sto su kortikosteroidi, danazol
ili azatioprin

Napomena: Ovo nije iscrpan popis napomena o ostalim lijekovima. Molimo pogledaite
Sazetak opisa svojstava lijeka za potpunu informaciju o interakcijama lijekova.

Kada se mora smanijiti doza eltrombopagai ili prekinuti lijecenje?”

Dozu eltrombopaga treba prilagoditi minimalnoj dozi koja je potrebna da se postigne i odrzi broj
trombocita =50 000/uL prema potrebi da bi se smaniio rizik od krvarenja. Dozu elirombopaga
treba smaniiti ako se broj trombocita poveé¢a na iznad 150 000/pL ili prekinuti primjenu ako se
poveca na iznad 250 000/uL. Dodatne informacije o prilagodbi doze eltrombopaga mogu se
pronaci u ‘Osnovnim elementima kontroliranja sigurnosti’ na sliedecoj stranici.

LileCenje eltrombopagom treba prekinuti ako se broj frombocita ne poveca na razinu dostatnu
da bi se izbjeglo klinicki vazno krvarenje nakon Cetiri tiedna terapije eltrombopagom u dozi od 75
mg jedanput na dan.



ELTROMBOPAG - OSNOVNI ELEMENTI
KONTROLIRANJA SIGURNOST!'

Napomena: procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za dodatne informaciie.

INDIKACUA

Eltrombopag je indiciran za lijecenije bolesnika u dobi od 1 godine i starijih s kronicnom imunom
(idiopatskom) frombocitopeni¢nom purpurom (ITP), koji su refrakterni na druge vidove lijecenja
(npr. kortikosteroide, imunoglobuline).

SIGURNOSNE INFORMACIJE

Hepatotoksicnost | PoviSenja ALT-a, AST-a i bilirubina klasificirana kao ‘Cesta’ (1-10%).

Prekinite primjenu elirombopaga ako se razine ALT-a povecaju (=3x gornje
granice normale [GGN] u bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom;

ili =3x pocetna vrijednost ili >5x GGN, koja god je niza, u bolesnika s
poviSenjima transaminaza prije lijecenja) i: progresivna su, perzistentna =4
tiedna, popracena povisenim direkinim bilirubinom ili popracena klinickim
simptomima ostecenja jetre ili znakovima dekompenzacije jetre.

Tromboficke/ DVT i plu¢na embolija klasificirani kao ‘manije Cesti’ (0,1-1%).
Eombﬁf m‘boluske Primjenijivati s oprezom u bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za
omplikacie tromboemboliju.

Bolesnici s kronicnom bolesti jetre mogu biti izlozeni vecem riziku od
tromboze portalne vene.

Hematoloski Eltrombopag kao agonist TPO-receptora moze povecati rizik od

problemi umnozavanija niti unutar koStane srzi. Postoji i mogucnost da bi agonisti
TPO-receptora mogli stimulirati progresiju postojeé¢ih hematopoetskih
malignih bolesti kao Sto je MDS.

DOZIRANJE

Pocnite s: 50 mg/d za vecinu bolesnika u dobi od 6 godina i starije

25 mg/d za bolesnike u dobi od 1 do 5 godina
25 mg/d za bolesnike istocnoazijskog podrijetla
25 mg/d za bolesnike s oStecenjem jetre (=5 bodova na Child-Pugh ljestvici)*

* Eltrombopag se ne smije koristiti u bolesnika s ITP-om i oStecenjem jetre (=5 bodova na ljestvici Child-Pugh) osim ako ocekivane koristi
premasuju utvrdeni rizik od tromboze portalne vene. Nakon pocetka doziranja eltrombopaga u bolesnika s ostec¢enjem jetrem pricekajte 3
tiedna prije povecavanija doze.
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PRILAGODBE DOZE
Cilj: postici i odrzati broj trombocita =50 000/pL

Najniza djelotvorna doza za odrzavanije broja trombocita treba se primjenijivati u skladu s
klinickim indikacijama.

Broj frombocita Prilagodba doze ili odgovor

<50 000/pL nakon najmanje | Povecati dnevnu dozu za 25 mg do najvisSe 75 mg/dan*
2 tiedna terapije
>50 000/pL do <150 000/pL | Primijeniti najnizu dozu elirombopaga i/ili istodobne terapije za
ITP da se odrzi broj trombocita kojim se izbjegava ili smanjuje
krvarenije.

>150 000/l do <250 000/uL | Smaniiti dnevnu dozu za 25 mg. Pricekaite 2 tiedna da ocijenite
uCinke ove i bilo kojih naknadnih prilagodbi doze.*

>250 000/pL Prekinite primjenu eltrombopaga; povecaijte ucestalost pracenija
trombocita na dvaput tiedno.

Nakon §to je broj frombocita bude <100 000/pL, ponovno
zapocnite terapiju u dnevnoj dozi smanjenoj za 25 mg.

" Za bolesnike koji uzimaju 25 mg eltrombopaga svaki drugi dan, povecati dozu na 25 mg jedanput na dan.

* Za bolesnike koji uzimaju 25 mg eltrombopaga jedanput na dan, potrebno je razmotriti primjenu 12,5 mg jednom dnevno ili dozu od 25 mg
svaki drugi dan

REDOVITO PRACENJE

Faza prethodnog lijecenja Faza prilagodbe doze Faza stabilne doze

o
x 0 g KKS (tiedno) KKS (mjesecno)
Testovi jetrene funkcije* % RN-Jl Testovi jetrene funkcije Testovi jetrene funkcije
'S é 3l (svaka 2 tiedna) (mjesecno)
T - Qg . - N -
Razmazi periferne krvi % Razmazi periferne krvi Brisevi periferne krvi
(tiedno) (mjesecno)

* Jetra: ALT, AST i bilirubin u serumu. KKS = kompletna krvna slika ukljucujuéi frombocite i leukocite.

Moglo bi biti potrebno dodatno pracenije. Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za vise
informacija.

INTERAKCIJE S HRANOM

Eltrombopag se mora uzeti najmanie dva sata prije ili Cetiri sata nakon antacida koji sadrze
polivalentne katione, mlijecnih proizvoda (ili drugih prehrambenih proizvoda koji sadrze kalcij) te
ostalih proizvoda koji sadrze polivalentne katione, kao §to su nadomijesni preparati s mineralima.

PREDOZIRANJE: Razmotrite koriStenje preparata s kationima metala za ogranicavanie
apsorpcije.

PREKID TERAPWJE: Trombociti se vracaju na pocetnu vrijednost unutar 2 tiedna (razmotrite rizik od
krvarenja); pratite broj tombocita svaki tiedan tijekom 4 tiedna nakon prekida terapiie.

Informacije za propisivanje lijeka navedene su u Sazetku opisa svojstava lijeka.
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Nakon dobivanja odobrenja liigka vazno je prijavljivanje sumniji na njegove nuspojave. Time se
omogucuije kontinuirano pracenje omijera koristi i rizika lijgka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijlgka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agenciji
za liiekove i medicinske proizvode (HALMED) putem internetske stranice www.halmed.hr ili potrazite
HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store trgovine.
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