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Rx Thude nay chi dimg theo don thuoc
ELPAGOZA
Vién nén bao phim Eltrombopag 25 mg; S0 mg

' Cac déu hi¢u lvu y va khuyén céo:

Boc ky hzrong ddn sir dung tricéc khi ding.

| Dé xa tdam tay tré em.

l Théng bdo ngay cho bdc st hodc diegc sT nhimg tde dung khong mong mudn gdp phai khi sir

] dung thuéc.
THANH PHAN CONG THUC THUOC: Mdi vién nén bao phim chira:
Vién 25 mg:

Thanh phan hoat chat: Eltrombopag olamine tuong duong eltrombopag 25 mg.

Thanh phd‘n ta dugc: Povidone K-30, cellulose microcrystalline 101, mannitol,

hydroxypropylcellulose low-substituted, sodium starch glycolate (type A), cellulose

microcrystalline 102, magnesium stearate, td& dugc bao phim (bao gém: Hypromellose:

macrogol; titanium dioxide; talc).

Vién 50 mg:

Théanh phan hoat chat: Eltrombopag olamine twong duong eltrombopag 50 mg.

Thanh phdn td dwge: Povidone K-30, cellulose microcrystalline 101, mannitol,
. hydroxypropylcellulose low-substituted, sodium starch glycolate (type A), cellulose

microcrystalline 102, magnesium stearate, td dugc bao phim (bao gém: Hypromellose;

macrogol; titanium dioxide; talc; red iron oxide, yellow iron oxide, indigo carmine).

DANG BAO CHE

Dang bao ché: vién nén bao phim.

Mé ti dic diém thude:

Elpagoza, vién 25 mg: Vién nén tron (dudng kinh khoang 7,1 mm), bao phim mau tring, hai

mat khum, mgt mat duoc dap "25".

Elpagoza, vién 50 mg: Vién nén tron (duong kinh khoang 9,6 mm), bao phim mau nau, hai

mat khum, mdt mat dugc dap "50".

CHI PINH

Eltrombopag dugc chi dinh trong diéu tri giam tiéu cau mién dich (ITP) tién phét & bénh nhan

truéng thanh khong déap tng véi cac diéu tri khac (nhu véi cée corticosteroid, cac globulin

mién dich).

Eltrombopag duoc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhi tir 1 tudi tro 1én bi giam tiéu ciu mién

dich (ITP) tién phat kéo dai 6 thang hozc 1au hon ké tir khi dugc chén doan va khong déap (g

vai cac diéu tri khac (nhu véi cée corticosteroid, cac globulin mién dich).

Eltrombopag duoc chi dinh ¢ nhimg bénh nhan truéng thanh bi nhiém virus viém gan C man
. tinh (HCV) ‘dé diéu tri giam tiéu cau, khi mac do giam tiéu ciu la nguyén nhan chinh ngan

can sy bat dau hodc gidi han kha nang duy tri liéu phdp interferon toi vu.

Eltrombopag dugc chi dinh & bénh nhan truéng thanh thiéu mau bét san nghiém trong (SAA)

méc phai hodc khong déap (mg véi liéu phap e ché mién dich trude d6 hodc da duge diéu tri

lidu cao va khdng phu hop dé ghép té bao gbc tao méu.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Diéu tri v6i eltrombopag nén dugce tién hanh va duy tri dudi sy giam sat cia mot béc si co

kinh nghiém trong diéu tri cic bénh ly huyét hoc hodc diéu tri viém gan C man tinh va céac

bién chirng ctia bénh.

Liéu dung

Liéu dung elotrombopag phai dugc ca thé hoa dya trén sb lucmg tiéu cau cuia bénh nhan. Muc

dich diéu Ir1 vdi eltrombopag khong phai la binh thuong hoa s6 lugng tiéu cdu.

Bot pha hdn dich uéng c6 thé lam phm nhiém eltrombopag cao hon dang vién. Khi chuyen

dbi gitra dang vién va dang bot pha hdn dich udng, nén theo ddi sb lugng tiéu cdu hiang tuin

trong 2 tudn. Khi can diéu tri véi liéu 12.5mg. bac sT can lua chon ché pham vai lidu phu hop

12,5 mg.

e Mve ,
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Gidm tiéu cdu mién dich (nguyen ph_)_

Nén dung liéu eltrombopag thap nhat co thé dat dugc va duy tri s6 luong tiéu cdu > 50. 000/pl.
Diéu chinh I:eu dua trén dap ing sb lugng tiéu cau. Khong dugce dung eltrombopag dé binh
thuong héa s6 ]Lrorng tidu cau Trong cdc nghién ciru lam sang, s6 lugng ti€u cau nhin chung
téng trong vong 1 dén 2 tuan sau khi b4t diu diéu tri v6i eltrombopag va giam trong vong |
dén 2 tuan sau khi ngimg diéu tri.

Nguoi frzr(mg thanh va bénh nhi tir 6 dén 17 uéi

Lleu khoi dau khuyén cdo ctia eltrombopag 1a 50 mg x |1 lanfngd) Poi voi bénh nhan ngudi
goc Pong A/Déng Nam A, eltrombopag nén dugc khoi ddu voi mot liéu giam 25 mg x 1
lan/ngay.

Bénh nhi tir 1 dén 5 tuoi

Lidu khéi dau khuyen c4o cia eltrombopag 1a 25 mg x 1 lin/ngay.

Theo doi va diéu chinh liéu

Sau khi bit dau diéu tri v6i eitrombopag, phai diéu chinh lidu dé dat dugc va duy tri s6 lugng
tiéu cdu > 50.000/ul khi can thiét dé giam nguy co xuét huyét. Khdng vuot qua lidu ding
hing ngay 75 mg.

Cac xét nghiém |am sang vé huyct hoe va gan nén dugc theo doi thudng xuyén trong suot liéu
trinh véi eltrombopag va ché do liéu cua eltrombopag nén dugc diéu chinh dya trén s6 lugng
tiéu cdu nhu duoc néu trong Bang 1. Trong suot liéu trinh diéu trj voi eltrombopag, cong thuce
mau lo.!m phan (FBC), bao gom s6 luong tieu céu va phét mau ngoai vi nén duge danh gia
hang tudn cho dén khi dat dugc sb luong tleu cau 6n dmh (> 50.000/pl trong it nhét 4 tuén).
Cong thirc mau toan phin (FBC) bao gdm sb lugng tiéu cdu va phét mau ngoai vi nén dugc
tién hanh hang thang sau do.

Bing 1: Piéu chinh liéu eltrombopag cho bénh nhin gidm tiéu ciAu mién dich tién phat
(ITP)

Sé lugng tiéu cau Diéu chinh liéu hoac dap tng

< 50.000/ul sau it nhét 2 tudn diéu|Tang lidu hing ngay 25 mg t6i mot mic liéu toi da 75
tri mg/ngay*.

] Dung liéu eltrombopag thap nhat va/hodc diéu trj ITP
> 50.000/pl dén < 150.000/pl dong thoi dé duy tri sO lugng tiéu cau nham tranh hoic
giam xudt huyét.

Giam liéu hang ngdy 25 mg. Poi 2 tuin dé danh gid hu;u

> 150.000/p1 dén < 250.000/pl qua cua viéc giam lidu nay va moi diéu chinh liéu ticp
theo®.
Ngung eltrombopag; tang tAn sudt theo ddi tiéu cau 1én 2
> 250,000/l lin m01 tudn.

Khi sb lugng t‘léu céu < 100.000/pl, bat dau diéu tri lai
vai mot liéu hang ngay giam 25 mg.

* 41 voi bénh nhan dung eltrombopag 25 mg x | lan cach ngay, tang Ién liéu 25 mg x |
]anfngéy

# dbi voi bénh nhén dung eltrombopag 25 mg x | lan/ngay, xem xét dung liéu 12,5 mg x 1
lan/ngay hodc lhay thé mot lidu 25 mg céch ngay.

Eltrombogag ¢6 thé duge ding cung mét thude didu tri giam tiéu cdu mién dich (ITP) khéc.
Che d6 liéu khi str dung dong thoi cac thude d;eu trj ITP khac phai duge diéu chinh, phu hgp
d!eu tri, dé tranh ting qua muc 50 lwong tiéu ciu trong sudt ‘qud trinh diéu tri v&i eltrombopag.
Can phai dgi trong it nhét 2 tun dé xem anh hudng cua bt ctr su chinh liéu nao 1én dép mg
tiéu cau bénh nhén truéc khi xem xét mot sy diéu chinh liéu khéc.

Liéu diéu chinh chuin cua eltrombopag, hodc giam hodc tang, 1a 25 mg x 1 lan/ngay.

Ngung thuoc
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Nén ngung d:eu tri v6i eltrombopag néu s lugng tiéu clu khong tang dén mot mae do phu
hop dé tranh xudt huyét nghiém trong trén lam sang sau 4 tuan diéu tri vai eltrombopag 6 liéu
75 mg x 1 lan/ngay.

Bénh nhan nén dugc danh gid 1am sang dinh ky va viée tiép tuc liu phap nén dugc quyet dmh
trén timg ca thé bénh bé’l béc si diéu tri. D6i véi bénh nhan khong phau thudt lach, vige tlep
tuc dleu tri nén bao gdm déanh gia sy lién quan dén phau thuat lach. Sy tai phat giam tiéu cau
c6 thé xay ra khi ngung diéu tri.

Viém gan C man tinh (HCV) kém giam tiéu cdu

Khi e]trombopag duge két hop voi khéng virus. nén tham khao toan bd thong tin ddc tinh san
pham cta thude duge chi dinh dong thoi vé thong tin an toan hoac chéng chi dinh chl tiét.
Trong céc nghién ciru 1am sang, s6 lugng tiéu cau bat déu ting dén trong vong 1 tudn sau khi
bét dau d:eu tri voi cltrombopag Muc dich ctia diéu trj voi eltrombopag nén 1a dat duge so
lrong tiéu cu tdi thidu can thlet dé bit diu didu tri khang virus, tudn theo céc khuyen cao
thyc hanh lém sang. Trong sudt liéu trinh khang virus, muc dich diéu tri nén la gitr s6 lugng
tiéu cau & muc ngin nglra nguy co bién chimg xuét huyet thuong khoang 50.000-75. 000/ul.
Nén tranh s6 lugng tiéu cdu > 75. 000/ul. Nén dung liéu eltrombopag lhap nhét cén thiét dé dat
duge muc dich dleu tri. Diéu chinh liéu dya trén dap tmg so lugng tiéu cau.

Ché dg liéu khoi dau

Nén bét diu cltrombopan vGi mot lidu 25 mg x 1 lanfngay Khéng cin diéu chinh liéu cho
bénh nhén viém gan C (HCV) gbc Pong A/Dong Nam A hoic bénh nhén suy gan nhe.

Theo doi va diéu chinh liéu

Nén dleu chmh licu ﬁ:ltrombopag lugng 25 mg mdi 2 tudn, néu can thlct nham dat dugc sb
lrgng 1 tiéu cau dich yéu cdu dé bat dau diéu tri khang virus. So lugng tiéu cau nén dugc theo
dsi mdi tuan trude khi bét dau diéu tri khang virus. Khi bat dau lidu phap khang virus, sb
lwvong tleu clu c6 thé giam, vi vdy nén tranh diéu chinh liéu eltrombopag tire thoi.

Trong sudt lidu trinh khang virus, nén chinh licu eltrombopag khi can 1hlet dé tranh giam licu
peg- -interferon boi vi giam s6 lugng lleu céu ¢ thé din dén nguy co xuét huyet Nén theo doi
s lugng tiéu cAu hang tuan trong sudt liéu trinh khéng virus cho dén khi s6 lugng tiéu ciu On
dinh, thudng khoang 50.000 — 75 000/ul. Sau do hang thang nén danh gié cong thirc mdu toan
phin bao g m 56 lugng tleu cau va phét mau ngoai vi. Nén xem xét giam 25 mg liéu dung
hang ngay néu sd luong tiéu ciu vuot qua muc tiéu yéu cau. Doi 2 tudn dé danh gia hi¢u qua
cta viée diéu chinh licu nay va cho bt cir su diéu chinh liéu tiép theo nao khéc.

Khong duge vuot qua liéu eltrombopag 100 mg/ngay.

Bing 2: Piéu chinh li¢u eltrombopag & b¢nh nhin viém gan C (HCV) trong qui trinh
diéu tri khing virus

S6 lugng tiéu ciu Diéu chinh lidu hodc dap tmg

< 50.000/pl sau diéu trj it nhit 2|Tang lidu hing ngdy 25 mg cho dén liéu téi da 100
tudn mg/ngay.

Ding liéu eltrombopag thap nhat néu can dé tranh giam

£
> 50.000/pl dén < 100.000/ul lidu peg-interferon.

Giam liéu hing ngay 25 mg. boi 2 tuan dé dénh gia higu
> 100.000/pl dén < 150.000/ul qua cua viée diéu chinh lidu nay va bét ¢t sy diéu chinh
liéu ndo khéc sau do®.

Neung eltrombopag; ting tin sudt kiém tra tiéu cau lén 2
Jan/tuan.

Khi sb luong tiéu cdu <100.000/ul, tdi diéu tri véi liéu
hang ngay giam 25 mg*.

> 150.000/ul

*Bénh nhan dung eltrombopag 25 mg x | lan/ngay, nén xem xét tai sir dung véi lieu 25 mg
cach ngay.

*Khi bit ddu liéu phap khang virus, s luong tiéu cdu ¢ thé giam, nén tranh giam lidu
eltrombopag tirc thoi.
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Ngung dfeu try

Sau 2 tuan diéu tri vdi eltrombopag 100 mg, néu khong dat dugc s6 luong tiéu cau bat bude
dé bat diu lidgu phap khang virus, nén ngung diéu tri voi eltrombopag.

Nén chdm dut diéu tri véi eltrombopag khi ngimg liéu phap khang virus trir khi 6 ly do bét
bugc khac. Phén {rng qua murc s6 lugng tiéu clu hodc cac bat thudng xét nghiém gan nghiém
trong cung can ngung thube.

T hreu mdu bdt san ndng

Ché do lieu khoi dau

Nén bat dau eltrombopag voi litu 50 mg x 1 lan/ngay. DSi voi bénh nhén gbe Dong A/Dong
Nam A, nén bit diu eltrombopag voi mot li¢u giam 25 mgx | ]anfngay Khéng duge bat dau
diéu trj cho bénh nhén c6 nhing bt thudng trén nhidm sic thé s6 7.

Theo doi va diéu chinh liéu

bap tng huyet hoc doi hoi phau diéu chinh liéu, thuong Ién dén 150 mg, va co thé mét dén 16
tudn sau khi bt dau dleu tri voi eltrombopag. Lleu eltrombopag nén duge diéu chinh tang dan
50 mg mdi 2 tuan néu can thiét dé dat duoc sb luong tiéu ciu muc tieu > 50.000/ul. Ddi voi
nhimg bénh nhan dung 25 mg x 1 ]an!nga} nén tang lleu lén 50 mg mdi ngay truge khi ting
liéu thém 50 mg. Khong dugc vuot qua licu 150 mg moi ngay Cac xét nghiém vé huyét hoc
va gan nén duge theo ddi thuong xuyén trong sudt qua trinh dleu trj béng eltrombopag va ché
dd liéu cua eltrombopag dugc diéu chinh dya trén sd lugng tiéu cau nhu duge néu trong Bang
3

Bing 3: Diéu chinh lleu eltrombopag & bénh nhan thi€u mau bit sin nghiém trong

S6 lugng tiéu ciu Diéu chinh liéu hoic dap tmg

< 50.000/pl sau diéu tri it nhit|Tang liéu hing ngay 50 mg dén mirc licu t6i da 150 mg/ngay.

lidu 50 mg x 1 1an/ngay trude khi ting thém 50 mg.

2 tudn Nhimg bénh nhan dang dung liéu 25 mg x 1 lan/ngay, tang Ién

> 50.000/pl dén < 150.000/pl  [Duing liéu eltrombopag thap nhat dé duy tri s6 lugng tiéu cdu.

> 130.000(3) & :=230.0000) ciia viée giam liéu nay va bat ¢t sy diéu chinh liéu nao sau do.

Giam liéu héng ngay 50 mg. Doi 2 tudn dé danh gia hi¢u qua

Ngu‘ng eltrombopag, trong it nhat mot tuan,

ngay giam 50 mg.

>250.000/pl Khi sb lugng tiéu cdu <100.000/ul, ti diu tri v6i liéu hang

Giam lieu cho nhitng nguoi cé dap zmg 3 dong té bao (bach cau, hong cau va tieu cau)

Bénh nhén dat dugc ddp ung 3 dong té bao, bao gdm khong phu thude truyén mau, kéo dai
trong it nhit 8 tuﬁn liéu eltrombupab c6 thé giam 50%.

Neu s6 Iugng 6n dmh sau 8 tuén Vi liu giam, phai ngung eltrombopag va theo doi ) lugng
té bao mau. Neu tidu cdu giam xuong < 30.000/pl, haemoglobin giam dén < 9 g/dl hoic s6
lu'cng bach céau trung tinh tuyét ddi (ANC) < 0,5 x 10°/1, ¢c6 thé bét dau lai liéu eltrombopag
¢6 higu qua trude do.

Ngung thuée

Neu khong c6 dap ung huyét hoc sau 16 luan diéu tri voi thrombopag nén ngung diéu tri.
Néu phat hién cac bat thuong di truyén hoc té bao mUl ~phai dénh gia néu vi¢c tlep tuc diéu tri
v6i eltrombopag 1a phi hop. Pép tng s6 luong tidu cAu qua mirc hodic cac bat thudng chic
ning gan nghiém trong ciing can phai ngung eltrombopag.

Déi twong déc biét

Suy than.

Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhén suy than. Bénh nhan suy than nén than trong khi dung
eltrombopag va phai dugc theo ddi chat ch&, vi du xét nghiém creatinine huyét thanh va/hodc
phan tich nudec tiéu.

Suy gan
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Khong dung eltrombopag cho bénh nhin giam tiu cau mién dich (I'TP) bi suy gan (diém
Child-Pugh > 5) trir khi lgi ich mong dgi vuot trdi nguy co huyét khbi tinh mach cira da xdc
dinh.

Néu viéc sir dung eltrombopag dugc xem cAn thiét cho bénh nhan giam tiéu cau mién dich
(ITP) bi suy gan, liéu khoi dau phai la 25 mg x | lam’ngay Sau khi bit dau diéu tri voi
eltrombopag Lho bénh nhén suy gan, nén theo ddi khoang 3 tuan trude khi tang lidu.

Khong yéu cAu giam liéu & bénh nhan giam tiéu cdu bi viém gan C man tinh va suy gan nhe
(diém Child- Pugh < 6). Bénh nhan viém gan C man tinh va thiéu méau bat san nang bi suy gan
nén bat dau liéu eltrombopag 25 mg X | lan/ngay. Sau khi bat dau diéu tri eltrombopag cho
bénh nhan suy gan, nén theo d01 2 tuén trude khi tang liéu.

C6 nguy co ting cac bién cb bat lgi, bao gom bénh gan mat bl va cac blen cd thuyén tic
huyét khéi (TEE), & bénh nhén giam ticu cau co bénh gan man tinh tién trién dugc diéu tri voi
eltrombopag, hodc la dé chuén bi phiu thudt xdm lan hodc & bénh nhan viém gan C (HCV)
dang diéu tri v6i khéng virus.

Nguoi cao tuéi

Dit liéu diéu tri eltrombopag cho bénh nhén giam tiéu cAu mién dich (ITP) tir 65 tu0| tro 1én
con han ché va khong c6 kinh nghiém diéu tri Iam sang cho bénh nhan ITP trén 85 tudi. Trong
cac nghién ciru 1am sang véi eltrombopag, khong co sy khac biét dang ke vé tinh an toan cua
eltrombopag gltra nhém bénh nhan it nhit 65 tudi va bénh nhan tré tudi hon. Nhiing kinh
nghiém lam sang dugc bio céo khéc cling khong xéc dinh dugce sy khac biét trong dap (ng
gita b¢nh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi hon, nhung tinh nhay cam cao hon cua bénh
nhan cao tu0| hon khong thé duge loai trir.

Dir lidu didu tri eltrombopag cho bénh nhan viém gan C (HCV) va thiéu mau bat san ning
(SAA) tir trén 75 tudi con han ché. Nén than trong khi ding thudc cho nhirng bénh nhén nay.
Bénh nhdn Dong A/Péng Nam A

Péi voi bénh nhén tru'ong thanh va bénh nhi géc Pong/Déng Nam A, bao gém nhirng bénh
nhén suy gan, nén bét ddu vai mot lidu eltrombopag 25 mg x 1 lin/ngay.

S6 luo’ng tiéu cau & bénh nhan nén duoc tiép tuc theo doi va tudn theo tiéu chi chuan dé tiép
tuc diéu chinh liéu.

Bénh nhi

Khéng khuyen cdo dun;:, eltrombopag cho bénh nhi giam tiéu cau mién dich (ITP) dudi | tudi
do dir liéu vé an toan va hiéu qua khong diy du. Tinh an toan va hi¢u qua cua eltrombopag
chwa dugc thiét Iap & tré em va tré vi thanh nién (< 18 tudi) bi viém gan C man tinh c6 giam
tiéu cAu hogc thiéu méu bit san ning (SAA). Khéng c6 dir liéu san co.

Céach dung

Dung duong uong

Nén ubng thude it nhit 2 gid rude hode 4 giv sau khi ubng cac thube khac nhu céc thuoc
khang acid, cic ché phdm sita (hodc céc thyc pham chira calei khac), hodc cac ché phédm bd
sung khoang chit c6 chira cac cation da hoa tri (nhu sat, calci, magnesi, nhom, selen va kém).
CHONG CHI DINH

Qué man vai hoat chét hoac bét cir thanh phan ta dugc nao.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Co nguy co ting céc bién cb bt lgi, bao gdm bénh gan mét bu va bién ¢ thuyén tic huyet
khél ¢6 kha nang tir vong, & bénh nhan viém gan C giam tiéu céu mac bénh gan man tinh tién
trién, duge xac dinh bai ndng do albumin thap < 35 g/l hodc diém s6 md hinh bénh gan giai
doan cu01 (MELD) = 10, khi diéu tri két hop eltrombobag véi liu phap interferon. Ngoai ra,
loi ich diéu tri xét vé ty 1é dat duge ddp ang virus kéo dai (SVR) so voi gia duge 1a khiém tén
& nhing bénh nhan nay (dic bi¢t nhimng ngudi co albumin ban dau < 35 g/L) so voi toan bd
nhoém. Chi nén bét dau diéu trj v6i e]trombopag cho nhém bénh nhén nay bdi nhimg bac si ¢d
kinh nghlem diéu tri viém gan C tién trién, va chi khi can thiét phai can thiép vao nguy co
giam tiéu cau hodc nguy co ngung diéu tri khang virus. Néu diéu tri duoc chi dinh 1dm sang,
theo doi chit ché nhirng bénh nhan nay.
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Phdi hop véi céc tic nhén khéng virus tac dung truc tiép

Tinh an toan va hiéu qua chua dugc thiét 1ap khi két hop voi cac tic nhan khang virus tryc
tiép da dugc phé duyét trong diéu trj viém gan C man tinh.

Neuy co dbc tinh gan

St dung eltrombopag ¢6 thé dan dén bat thuomg chirc nang gan va dc tinh gan nghiém trong,
¢6 the de doa tinh mang.

Nén kiém tra luong alanine aminotransferase (ALT), aspartate amniotransferase (AST) va
bilirubin huyét thanh trude khi bat ddu diéu tri véi eltrombopag, mdi 2 tuan trong sudt quéa
trinh chinh lidu va hing thang sau khi xac dinh lidu &n dinh. Eltrombopag trc ché UGTIAT va
OATPIBI, ¢6 thé din dén tang bilirubin mau gian tiép. Néu bilirubin tang cao, nén tien hanh
phén doan. Cac xét nghi¢ém gan bat thuong nén duge danh gia lap lai trong vong 3 dén 5 ngay.
Néu xéc dinh céc bat thuong, nén theo ddi xét nghigm huyét thanh gan cho dén khi cac bat
thudng duge giai quyét, on dinh hogc trd vé cdc miic gia tri co ban. Nén ngung eltrombopag
néu ndng do ALT ting (= 3 lan mic gioi han trén binh thudng [x ULN] & bgnh nhan c¢6 chirc
ning than binh thuong, hodc = 3 l4n x mirc co ban hodic > 5 lan x ULN, tiy vao gia tri nao
thdp hon, & nhirng bénh nhan da dwgc diéu trj ting transaminase trudc do) va:

* ¢0 tién trién, hodc

« dai déing trong > 4 tuan, hogic

« ¢6 tang bilirubin truc tiép, hoac

« ¢6 keém céc triéu chimg 1am sang ctia tdn thuong gan hodic ¢6 bng chimg bénh gan mét b,
Thén trong khi sir dung eltrombopag cho bénh nhan bi b¢nh gan. Nén khoi déu eltrombopag
lidu thip hon & bénh nhan giam tiéu ciu mi&n dich (ITP) va thi¢u mau bét san nang (SAA).
Theo dai cén trong khi ding thudc cho bénh nhan suy gan.

Bénh gan mét bu (sir dung véi interferon)

Bénh gan mat bi & nhimg bénh nhin viém gan C man: Bét buge theo ddi & bénh nhén co
ndng do albumin thip (<35 g/L) hoic co diém sé MELD 210 gid trj co ban.

Bénh nhan viém gan C man bj xo gan ¢6 thé ¢6 nguy co bénh gan mat bu khi duoc diéu tri
véi alfa interferon. Trong hai nghién ctru lam sang c6 kiém soat & bénh nhan giam tiéu cu bi
viém gan C, bénh gan mat bu (¢ truéng, bénh ndo tuy gan, xuét huyét gidn tinh mach, viém
phtic mac do vi khudn tu phat) thuong gap hon & nhanh eltrombopag (1 1%) so v&i nhanh gia
duoc (6%). Bénh nhan c6 ndng do albumin thip (< 35 g/L) hodc ¢6 diém s6 MELD > 10 giéd
tri co ban, nguy co bénh gan mét bil cao hon 3 1an va tang nguy co tir vong so v&i nhitng b¢nh
nhan bénh gan tién trién nhe hon. Ngoai ra, loi ich diéu tri dé dat duoc SVR so véi gia duge
12 khiém tén & nhirng bénh nhén ndy (ddc biét la nhiing b¢nh nhén c6 nong do albumin co ban
<35 g/L) so vai tong thé. Nén diing eltrombopag cén trong & nhimg bénh nhan nay sau khi da
cén nhéc ky ludng lgi ich mong doi va nhiing nguy co. Bénh nhan voi nhitng bénh 1y nay nén
duoc theo ddi chit ché ddu higu va triéu ching bénh gan mét bi. Nén tham khao dac tinh san
pham ciia céc interferon tuong tmg dé ngung diéu tri. Nén két thic eltrombopag néu ngimg
liéu trinh khéng virus do bénh gan mat bu.

Bién chang huyét khéi/thuyén téc huyét khoi

Trong nhiing nghién ctru ¢6 kiém soat & bénh nhan giam tiéu ciu bj viém gan C duge diéu tri
v&i interferon (n=1439), 38 trong tong s0 955 bénh nhan (4%) duge diu tri vdi eltrombopag
va 6 trong tong sb 484 bénh nhén (1%) ding gia dugc bi bién cb thuyén tic huyét khdi (TEE).
Céc bién chimg huyét khéi/thuyén tic huyét khéi bao gdm ca bién ¢6 & tinh mach va dong
mach. Phan 16n cac bién ¢ thuyén tic huyét khdi TEE nay thudong khong nghiém trong va
khoi khi két thiic nghién ciu. Bién cé huyét khéi tinh mach cira thudng gdp nht ¢ ca hai
nhom diéu tri (2% bénh nhén diéu tri vai eltrombopag so voi < 1% bénh nhan dung gia dugc).
Khong quan sat thay mdi quan hé thoi gian cy thé giira thoi diém bat dau diéu tri va bién ¢
TEE. Bénh nhén ¢6 ndng do albumin thap (<35 g/L) hogc MELD =10 c¢ nguy co TEE cao
hon gip 2 lan so véi nhiing bénh nhén c6 nong do albumin cao hon; bénh nhan > 60 tudi co
nguy co TEE cao gdp 2 lan bénh nhén it tudi hon. Eltrombopag chi nén dugc dung o nhirng
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bénh nhan nay sau khi da can nhéc cén trong lgi ich mong dgi so vi nguy co. Bénh nhan nén
duoc theo ddi chit ché du higu va triéu ching TEE.

Nguy co TEE tang & nhitng b¢nh nhan bénh gan man tinh (CLD) dugc didu tri voi
eltrombopag 75 mg x | lin/ngdy trong 2 tudn dé chuin bi phdu thuit xam lan. Su trong sb
143 (4%) bénh nhin bénh gan man tinh truong thanh dugc diéu tri v6i eltrombopag bi TEE
(tAt ca & tinh mach cira) va 2 trong s6 145 (1%) bénh nhan & nhém gia dugc bi TEE (mot o
tinh mach ctra va mot nhdi mau co tim). Nam trong sb 6 bénh nhin dugc didu tri voi
eltrombopag bi bién chimg huyét khdi khi s lugng tiéu cdu > 200.000/ul va trong vong 30
ngay ké tir lidu eltrombopag cubi cung. Eltrombopag khong dugc chi dinh didu tri giam tiéu
cau & bénh nhén bénh gan man tinh dang chuén bj phdu thuat xam lan.

Trong céc nghién ctu 1dm sang eltrombopag & bénh nhan giam tiéu cau mién dich (ITP), da
gip bién cb thuyén tic huyét khéi khi sé luong tiéu ciu thép va binh thuomg. Nén ding
eltrombopag than trong cho bénh nhan da biét cé cée yéu td nguy co thuyén tac huyét khéi
bao gbm nhung khong gidi han bai yéu té di truyén (nhu yéu t6 V Leiden) hodc cdc nguy co
méc phai (nhu thiéu hut ATIIL, hoi ching khéng phospholipid), cao tudi, bénh nhan co
khoang thoi gian gy mé kéo dai, bénh Iy 4c tinh, ngira thai va cac liéu phap thay thé hormon,
phiu thuat/tdn thuong, béo phi va hut thudc. Can theo doi chit ché s lugng tiéu cdu va can
nhéc giam liéu hodic ngung diéu tri voi eltrombopag néu nhu s6 lugng tiéu ciu vuot qua gia
tri dich. Nén cén nhic can bing nguy co-lgi ich cho bénh nhén c¢6 nguy co TEE do bit cir
bénh ly nao.

Khong xac dinh dugc ca thuyén tic huyét khéi (TEE) nao trong mét nghién ciru 1am sang O
bénh thiéu méau bit san nang (SAA) khéng tri, tuy nhién nguy co nhig bién ¢b nay khong thé
duogc loai trlr do s lugng bénh nhén nghién ciu gidi han. Vi lidu phé duyét tdi da duoc chi
dinh cho bénh nhin SAA (150 mg/ngay) va do ban chit cua phan ung, bién ¢d thuyén tic
huyét khéi (TEE) c6 thé xay ra & nhoém bénh nhan nay.

Khéng duge sir dung eltrombopag & bénh nhén giam tiéu cAu mién dich (ITP) bi suy gan
(diém sb Child-Pugh > 5) trir khi lgi ich mong dgi vuot trdi hon nguy co huyét khéi tinh mach
ctra. Khi viéc diéu tri 1a cén thiét, cin than trong khi sir dung eltrombopag & bgnh nhén suy
gan.

Chay mau sau khi ngung diéu tri véi eltrombopag

Giam tiéu cdu dudng nhu tdi phat & bénh nhéan ITP khi ngung diéu tri véi eltrombopag. Sau
khi ngung diéu tri v6i eltrombopag, s6 luong tiéu clu s& trd lai mirc ban dau trong vong 2
tudn & da s6 bénh nhén, didu nay lam ting nguy co chay méu va trong mot sb truong hop ¢6
thé din dén xudt huyét. Nguy co nay tang néu ngung eltrombopag khi ding céc thube chéng
dong hogc chéng két tap tiéu ciu. Khuyén cdo rang néu ngung diéu tri voi eltrombopag, tai
diéu tri giam tiéu cdu mién dich (ITP) theo nhu huéng dan hi¢n hanh. Quan Iy y té bd sung ¢o
thé bao gdm ngung diéu tri khang dong va/hodc khéng tidu cdu. dao nguoce tac dung khang
déng hodc hd tro tiéu cAu. Phai theo ddi s6 luong tiéu ciu hang tuan trong vong 4 tuan sau khi
ngung eltrombopag.

Trong nghién ctru 1dm sang & bénh nhin viém gan C, ti I¢ xudt huyét tiéu hoa cao hon, bao
gdm cac truomg hop ndng va tir vong, dd dugc ghi nhan sau khi ngung peginterferon,
ribavirin, va eltrombopag. Sau khi ngung diéu tri, bénh nhan nén duge theo d&i dau higu va
tri¢u chimg cua xut huyét da day-rudt.

Su hinh thanh reticulin tiy xuong va nguy co xo hoa tuy xuong

Eltrombopag co thé lam tang nguy co phat trién hoge tién trién sgi reticulin trong tiy xuong,
Sur lién quan ctia phét hién nay, ciing nhu v6i nhimg chét chi van thy thé thrombopoietin khac
(TPO-R), chua dugc thiét 1ap.

Trude khi bt diu didu tri v6i eltrompopag, nén kiém tra k§ phét mau ngoai bién dé xdc dinh
miec do ban diu cia cdc bat thuong hinh thai té bao. Sau khi xéc dinh liéu eltrombopag 0n
dinh, cong thire mau (FBC) v6i sy khic biét s6 lugng té bao bach cau (WBC) nén dugc thyc
hién hang thang. Néu quan sat thdy té bao khong truong thanh hogc loan san, nén kiém tra

phét mau ngoai bién doi véi nhitng bat thuong hinh thai m&i hodc tram trong hon (nhu hong
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cau giot nudce va héng cau ¢6 nhén, te bao bach céu khong trudng thanh) hodc glam s6 luong
té bao mau. Néu bénh nhan phat trién mai hoac céc bat thuong hinh thai hoc trdm trong hon
hay giam ) lugng té bao mau, nén ngung diéu tri voi eltrombopag va xem xét sinh thiét tiy
xuong, bao gom nhudm mau dé tim xo hoa.

Tién trién cua hodi ching loan san tuy xwong (MDS) hién cé

C6 mot su lién quan ly thuyct ring cac chét chi van thy thé thrombopmetln (TPO-R) c6 thé
kich thich su tién trién cta cac bénh ly huyét hoc 4c tinh dang ton tai nhu chimg loan san tuy
xuwong. Céc chéat chi van TPO-R 14 nh[mg yéu to smh truong din dén phat trién te bao tién
than thrombopoeitm su biét hoa va san xuét tiéu cAu. TPO-R duoc biéu hién chi yéu trén bé
mit té bao dong tuy.

Trong céc nghién ciru ldm sang vm mot chat cha van TPO-R trén bénh nhan MDS, da quan
sét thay cdc ca tang thoéng qua sb lugng nguyén bao va nhimng ca MDS tién trién dan dén
bénh bach cau dong, tay cap (AML)

Chén doan giam tiéu cdu mién dich (ITP) hodc thiéu mau bét san n{mg (SAA) ¢ nguoi trucmg
thanh va ngudi cao tudi nén dugc xac nhan bang su loai trir cac vén dé 1am sang khéc ¢6 gaam
tiéu cdu, dic biét chan dodn loan san tuy xwong (MDS) phai duqc loai trir. Nén xem xét vigc
choe hat tay xuong va sinh thiét trong sudt tién trinh bénh va dleu tri, dic biét ddi v6i bénh
nhén trén 60 tudi ¢6 nhimg triéu chirng toan than hodc nhiing déu hiéu bat thuong nhu ting
nguyén bio ngoai bién.

Tinh an toan va hiéu qua cua eltrombopag chua dugc thiét lap dé diéu tri giam tiéu céu do
MDS. Khong duoc dung eltrombopag khéac véi cac nghién clru 1am sang trong didu tri giam
tiéu cau do hoi ching loan san tay xuong.

Céc bt thuong di truyén va su tién trién dén hoi chung_an san tiy xuong (MDS)/ bénh bach
ciu dong tuy cip (AM L] & bénh nhén thiéu mau bit san ning (SAA)

Céac bat thuong di truyen duqc biét xay ra ¢ bénh nhan SAA. Khong rd liéu ring eltrombopag
c6 lam ting nguy co cc bat thudng di truyen & bénh nhin SAA khong. Trong nghién ciru lam
sang pha Il 0 bénh nhan SAA khéng tri voi eltrombopag ¢ lidu khai dau 50 mg/ngay (tang
lidu mdi 2 tudn dén lidu tdi da 150 mg/ngay) (ELT112523), ti I¢ céc bat thuong di truyén moi
duge ghi nhan ¢ 17,1% & bénh nhéan truong thanh [7;‘4I (4 trong s6 ho dd co blen dbi &
chromosome 7)]. Thoi gian trung vi trong nghién ciru dén khi co bat thuong di truyén 12 2.9
thang.

Nghién ciru 1am sang pha II & bénh nhidn SAA khéng trj dung eltrombopag liéu 150 mg/ngay
(c6 diéu chinh lién quan den chung td¢ hodc tudi téc theo nhu chi dinh) (ELT116826), ti 1€
nhimg bal thudmg di truyén mai da quan sat duge & 22,6% bénh nhan trudng thanh [7/31 (3
trong sb nay da 6 nhitng thay d6i & chromosome 7). Tétca 7 bénh nhén déu ¢6 di truyen hoc
binh thudng ¢ muc co ban. Séu bénh nhan da c6 bat thuong di truyén tai thang tha 3 liéu trinh
va mdt bénh nhan co bét thuong di truyén tai thang thu 6.

Céc nghién ciru lam sang véi eltrombopag trong SAA, 4% bénh nhéan (51133) da dugc chén
doan MDS. Thoi gian trung vi dén khi chén doan 1a 3 thang sau khi bat ddu diéu tri voi
cllrombopag

Péi voi nhimg bénh nhin SAA khdng tri hodc da dugc diéu tri v6i liéu phép trc ché mién dich
trudc do, khuyén céo kiém tra di truyén tiy Xuong bing choc do trude khi bat dau
eltrombopag, tai thang thir 3 va thang thir 6 sau do. Néu phat hién céc bat thudng di truyén
méi, phai danh gié sy phit hop cua viée tiép tuc diéu tri v6i eltrombopag.

Nhiing thay déi & mét

Da quan sat thay tinh trang duc thuy tinh thé trong céc nghién ciru doc tinh vai eltrombopa;,
trén loai gdm nham. Trong cac nghién clu duoc kiém sodt & bénh nhan giam tiéu cau co viém
gan C (HCV) duge diéu tri v6i interferon (n=1439), sy tién trién ctia tinh trang duc thuy tinh
thé hoac ti 1& duc thuy tinh thé dugce ghi nhan 8% & nhom diéu tri voi ellrombopag va 5% o
nhém dung gia dugc. Xuét huyét vong mac, thuong do 1 hoac 2, da dugce béo céo & bénh nhan
HCV duoc diéu trj interferon, ribavirin va eltrombopag (2% nhém dung eltrombopag va 2%
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nhém diing gia dwoc). Xudt huyét da xay ra & bé mat vong mac (trude vong mac), dudi vong
mac, hodic trong mé vong mac. Khuyén céo theo doi nhan khoa dinh ky cho bénh nhan.

Kéo dai QT/QTc

Mot nghién ciru QTc & ngudi tinh nguyén khoe manh dung liéu eltrombopag 150 mg/ngay
khéng cho thiy anh huéng dang ké trén 1am sang d6i véi sy tai phan cyce tim. Kéo dai quéng
QTc da duge ghi nhin trong cic bdo cdo lam sang & bénh nhan giam tiéu cAu mién dich (ITP)
va bénh nhan giam tiéu cdu méc viém gan C. Chua rd ¥ nghfa lam sang cta nhiing bién cb
kéo dai QTc nay.

Mét dép mg véi eltrombopag

Mit dap ing hodc that bai trong duy tri dap ng tiéu cau khi diéu tri v6i eltrombopag &
khoang lidu khuyén céo nén lap tic tim kiém cac yéu t& nguyén nhan, bao gbm tang reticulin
tuy xuong.

Bénh nhi

Nhiing canh bo va than trong néu trén déi voi giam tiéu cdu mién dich (ITP) ciing dugc ap
dung cho bénh nhi.

Géy nhiéu céc xét nghiém

Eltrombopag ¢6 mau dam va vi vdy c6 kha ning gy nhidu mot sd xét nghiém. Huyét trong
mét mau, gdy nhiéu xét nghiém bilirubin toan phan va creatinine dd dugc bédo cdo ¢ bénh
nhan ding eltrombopag. Néu két qua xét nghiém va quan sit lam sang khong théng nhit,
kiém tra lai bing phuong phéap khéc ¢6 thé c6 ich trong viée xdc dinh gid trj két qua kiém tra.
SU’ DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Thai ky

Khéng ¢6 hoic dir ligu vé viée diing eltrombopag cho phu nir mang thai con han ché. Nghién
ctru trén dong vét cho thiy doc tinh trén hé sinh san. Nguy co tiém an & nguoi chua rd.
Eltrombopag khong dugc khuyén céo trong sudt thai ky.

Phu nir ¢6 kha ning mang thai/Tranh thai & nam va nir

Khong khuyén cdo diing eltrombopag cho phu nir ¢6 kha nang mang thai khéng sur dung bién
phap trénh thai.

Cho con bua

Khdng rd liéu ring eltrombopag/cde chit chuyén hoa co duge tiét vao sira me khong. Céc
nghién ctru trén dong vat cho thdy eltrombopag dugc tiét vao sira; vi vy, nguy co cho tré bi
me khong thé loai trir. Phai quyét dinh nén nging cho con b hodc tiép tuc/kiéng diéu trj voi
eltrombopag, can nhéc loi ich cho con bi dbi vai tré va loi ich diéu tri doi véi me.

Kha nédng sinh san

Kha ning sinh san khong bi anh huong ¢ chudt dyuc va cai ¢ cac lidu dung duge so sanh voi
céc lidu diing & nguoi. Tuy nhién, khong thé loai trir nguy co cho ngudi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Eltrombopag c6 anh huéng khéng déng ké 1én kha nang Iai xe va vén hanh mdy moéc. Tinh
trang ldm sang cita bénh nhan va hd so phan (mg bt lgi cua eltrombopag, bao gébm chong mat
va thiéu nhan thie nén duge ghi nhé khi xem xét kha nang thyc hién nhimg nhiém vu ma doi
hoi 6¢ phan doan, kha ning van dong va nhén thie.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Anh hudng ctia eltrombopag Ién cdc thude khac

Cdc chdt irc ché HMG CoA reductase

Dung eltrombopag 75 mg x | lan/ngay trong 5 ngay voi mot lidu don 10 mg rosuvastatin, co
chét cua OATPIB1 va BCRP, cho 39 nguoi 16n khoe manh lam ting Cpax rosuvastain trong
huyét twong 103% (khoéang tin cdy 90% [CI]: 82%, 126%) va AUCg0 55% (90% CI: 42%,
69%). Céc tuong tac cling xay ra véi cac HMG-CoA reductase khac, bao gdm atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin va simvastatin. Khi dung phdi hgp véi eltrombopag. nén
xem xét giam lidu cdc statin va theo ddi cn trong céc bién ¢ bat lgi cuia statin.

Co chdt OATP1BI va BCRP

9/ 21



https://trungtamthuoc.com/

Nén thén trong khi sir dung ddng thoi eltrombopag véi céc co chat cia OATPIBI (nhu
methatrexate) va BCRP (nhu topotecan va methotrexate).
Chadt nén cytochrome P450
Trong céc nghlen ctru str dung microsome gan nguoi, eltrombopag (dén 100 uM) cho thay
khong tc che in vitro cdc enzyme CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5. va 4A9/11 va
la chét trc ché ciia CYP2C8 va CYP2C9 do duge khi sir dung paclitaxel va diclofenac nhu
chat tham do. Su dung eltrombopag 75 mg x | Ianf‘ngay trong 7 ngdy O 24 nam gidi khoe
manh khéng (rc ché hay cam Gng sy chuyén héa cua cac chét nén tham do cho 1A2 (caffeine),
2C19 (omeprazole), 2C9 (flurbiprofen), hay 3A4 (midazolam) & ngudi. Khong co twong tac
lam sang dy kién xay ra khi diing eltrombopag dong thdi véi cdc co chat CYP450.
Céc chat irc ché HCV protease
Khong bat bugce diéu chinh liéu khi ding eltrombopag dong thoi voi hodc telaprevir hoiic
boceprevir. Sur dung dong thoi mot liéu don eltrombopag 200 mg voi telaprevir 750 mg mbi 8
gity khong 1am thay doi phoi nhiém telaprevir trong huyét tuong.
Str dung ddng thoi mot licu eltrombopag 200 mg v6i boceprevir 800 mg modi 8 gity khong lam
thay d6i AUC(-) boceprevir trong huyét tuong, nhung lam tidng Crmax khoang 20% va giam
Cmin khoang 32%. Méi lién quan 1am sang cua vige giam Cuin khong duge thiét lap. khuyén
céo theo doi 1am sang va xét nghiém khi diéu trj HCV.
Anh huéng cia céc thube khac 1én eltrombopag

. Ciclosporin
Phoi nhiém eeltrombopag giam khi dung ddng thoi véi ciclosporin 200 mg va 600 mg (mot
chit e ché BCRP). S dung dbng thdi 200 mg ciclosporin da giam Cmax va AUCo.
» eltrombopag tuong mg khoang 25% va 18%. Sir dung dbng thoi ciclosporin 600 mg lam
giam Ciax va AUCo- eltrombopag tuong ng khoang 39% va 24%. Cho phép diéu chinh !1eu
eltrombopag lrong khéa diéu tri dya trén 5O lugng tleu cdu cua bénh nhan. Nén theo ddi sb
lugng tiéu ciu it nhat hﬁng tudn trong 2 dén 3 tuan khi dung eltrombopag dong thoi
ciclosporin. C6 thé can ting lidu eltrombopag tity vao sb lugng tiéu ciu.
Cdc ion dwong da héa tri (su tao phirc)
Eltrombopag tao phuc chelate véi cdc ion da hoa tri nhu sit, calci, magnesi, nhom, selen va
k&m. Udng mot lidu don eltrombopag 75 mg véi mot chit khang acid chira cation da hoa tri

(1524 mg nhoém hydroxide va 1425 mg magnesi carbonate) lam giam AUCo.» eltrombopag N

trong huyét tuong khoang 70% (90% CI: 64%, 76%) vi Cumax khoang 70% (90% CI: 62%, '-,'F?,.

76%). Eltrombopag nén dugc dung it nhét hai gio truéc hodic bdn gidr sau bét ¢t thude nao iG™

khéc nhu cac thube khang acid, ché pham sira hodc ché pham bd sung khoang chira céc cation i

da hoa tri dé tranh giam hap thu eltrombopag do sy tao phic. PHO
Lopinavir/ritonavir NH,

. Sir dung dong thoi eltrombopag voi lopmawrfmonawr ¢6 thé din dén giam nong do /o’
eltrombopag. Mét nghién ctu trén 40 nguoi tinh nguyén khoe manh cho thdy rang néu dung =

mét liéu don 100 mg eltrombopag v&i liéu lap lai lopinavir/ritonavir 400/100 mg hai lan trong
ngay din dén AUCo.o eltrombopag trong huyét twong giam 17% (90% CI: 6,6%; 26,6%). Vi
vay, nén than trong | khi dung ddng thoi eltrombopag vi lopinavir/ritonavir. Nén theo ddi chét
ché sb lugng ticu céu dé dam bao quan ly liéu lugng eltrombopag phii hop khi bit diu hodc
ngung diéu tri véi lopmawn’rltonav:r

Cdc chat tre ché va cam g CYP1A2 va CYP2C8

Eltrombopag duqc chuyen héa qua nhiéu dudng bao gorn CYP1A2, CYP2C8, UGTIAI, va
UGTIAS. Thuoc trc ché hodic cam (g mot enzyme riéng I¢ dudng nhu khong anh hudng
dang ké lén nong do eltrombopag trong huyét tuong, trong khi cdc thude trc ché hay cam tng
da enzyme c6 tiém lyc lam ting (nhu fluvoxamine) hodc giam (nhu rifampicin) nong do
eltrombopag

Cdc chat itc ché HCV protease

Céc ket qua cua mot nghién clu tuong tac duqc dong hoc (PK) thude- thube cho thay réng
ding ddng thoi liéu lap lai boceprevir 800 mg mdi 8 gio hodc telaprevir 750 mg moi 8 gidr voi
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