https://trungtamthuoc.com/

__—HUGNG DAN SU DUNG THUOC

228 .
P L

g NN
Q/ CONRKIY “\T':l
s[ COPHAN |\:
«\ DUGC P 1AM )

N\ VINH PHOC /o

&/

ELTROVIN 25
\ Thudc nay chi dung theo don thude
Dé xa tim tay tré em
Poc k¥ hudéng dfin st dung trude khi ding
1. Thanh phén céng thire ciia thube:
MG®i vién nén chira:
Thanh phén diwoe chat: Eltrombopag (dudi dang Eltrombopag olamin) .................. 25 mg

Thanh phs.“:n té duoc: Cellulose vi tinh thé, manitol, povidon, natri starch glycolat, natri
croscarmellose, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, colloidal silicon dioxid, hydroxypropyl
methylcellulose E13, polyethylen glycol 6000, titan dioxid, talC.....cccociviriinens vira da 1 vién.

2. Dang bao ché:

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M3 ta dang bao ché: Vién nén bao phim, hinh try, mau trﬁng, thanh va canh vién lanh lan.

3. Quy cach dong goi:

Hdp 4 vix 7 vién.

4. Chi dinh:

Diéu tri xuit huyét giam tiéu ciu mién dich (v can) (immune (idiopathic) thrombocytopenic

purpura — ['TP) man tinh & bénh nhén nguodi Ién khang tri véi cac diéu tri khac (vi du

corticosteroid, globulin mién dich).

5. Li¢u dung — cich dung:

Cach dang:

- Dung dudng udng.

- Nén ubng Eltrovin 25 it nhit 4 gios trude hodc sau khi ung céc san pham khac nhu thude
khéng acid, san phém tir sita, hodic cac chét khodng bd sung cé chira cation da héa tri (vi du
nhom, calci, sit, magnesi, selen va kém) (xem Twong tdc, twong ky ciia thuéc; Ddc tinh dige
dong hoc).

- Eltrovin 25 c6 thé dung ciing v6i thiic dn ¢6 chia it calei (< 50 mg) hodc t6t hon 12 khéng
chira calci (xem Tuong tdc, twong ky ciia thuée; Déc tinh diwge dong hoc).

- Khéng ¢6 yéu cdu xir ly dic bigt sau khi ding thudc.

Litu ding:

Ché do lidu cua Eltrovin 25 phai tinh riéng cho timg ¢4 thé dua trén s6 lugng tiéu ciu cta bénh

nhan. Dung lidu thip nhit ¢o hiéu qua dé duy tri s lugng tiéu cdu theo chi dinh trén lam sang,

& hiu hét cac bénh nhan, sy ting s luong tidu clu ¢6 thé do duge sau 1 — 2 tudn (xem Cdc

nghién ciru lam sang).

Nguwroi lon

Liéu Eltrovin 25 khoi dau duoc khuyén cdo 12 50 mg (2 vién Eltrovin 25) mdt lAn moi ngay.

Theo doi va diéu chinh liéu
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/ot Sdl}hcu Eltrovin 25 khai diu, chinh liéu dé dat duoc va duy tri s6 lugng tiéu ciu > 50.000/ul
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t dé giam nguy co chay mau. Khong ding qué liéu 75 mg/ngay.

CO PHA Nén h] déi thudng xuyén céc xét nghiém ldm sang vé& huyét hoc va chirc niing gan trong
H’“’"" ) : £, : ; . v g o S T
o 'E‘ﬁ i\ jud trinh diéu tri v&i Eltrovin 25 va chinh litu Eltrovin 25 dua trén s6 lugng tiéu cau
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~_nh Ardng Bang 1. Trong sudt qua trinh diéu tri v&i Eltrovin 25, nén dénh gid hang tufin cong
"1 fh€ m4u toan phin (CBCs), ké ca s6 lugng tiéu clu va phét méu ngoai vi, dén khi dat duoc

s& luong ti¢u ciu én dinh (= 50.000/ul trong it nhit 4 tuan). Sau d6, hang thang nén danh
gi4 cong thirc mau toan phan ké ca s6 luong tiéu ciu va phét méu ngoai vi.

- Nén sir dung ché d 1idu thAp nhét c6 hiéu qua dé duy tri s6 luong tiéu cau theo chi dinh trén
IAm sang.

Bang 1 Chinh liéu Eltrovin 25

86 lwong tiéu ciu Chinh li¢u hoiic d4p trng

<50.000/ul sau it nhat 2 tudn | Ting 25 mg liéu hang ngay Ién t6i da 75 mg/ngay

>200.000/u] dén <400.000/ul | Giam 25 mg liéu hang ngay. Doi 2 tuan dé danh gia hi¢u

qua ctia lidu nay va bit ky sy chinh liéu nao tiép theo.

> 400.000/pl Ngirng dung Eltrovin 25; tang (4n suat kiém tra tiéu cdu én
2 lan/tuin.

Khi s6 luong tiéu ciu < 150.000/pl, bit dau didu tr lai voi
liéu hang ngay thip hon.

~ Sau bat ky su didu chinh lidu Eltrovin 25 ndo, nén theo ddi s& luong tiéu cau it nhét hang
twan trong 2 dén 3 win. Doi it nht 2 tudn dé xem hi¢u qua ciia bt ky sy chinh liéu ndo trén
dap Gng tiéu céu cua bénh nhan trude khi xem xét viée chinh liéu thém. O bénh nhén xo gan
(tire suy gan), doi 3 tudn trude khi tang lidu (xem Cée nhém doi twong bénh nhan, Cdnh bdo
vl thin trong khi ding thuoc).

- Diéu chinh liéu tieu chudn, giam hodc tang, 1a 25 mg mot lan mdi ngay. Tuy nhién, & mét 56
it bénh nhan, ¢6 thé cin phdi hop cac vién thube ¢6 ham lugng khéc nhau vao cde ngay khéc
nhau.

Ngting thudc
Nén ngirng diéu tri v6i Eltrovin 25 néu sé luong tiéu ciu khong ting dén murc du dé tranh chay
mau nghiém trong trén ldm sang sau 4 tudn diéu tri voi eltrombopag & liéu 75 mg mot 14n hang
ngay.
Csc nhom dbi twong bénh nhin
Ngiroi cao tudi
Dir liéu vé viée sir dung eltrombopag & bénh nhén 65 tudi va 16n hon con han ché. Trong céc
nghién ctru 1am sang cua eltrombopag, nhin chung khong quan sit thdy su khac biét c6 y nghia
lam sang vé tinh an toan cita clirombopag giita cc ddi twong 65 tudi tré 1én va céce dbi twong
tré hon. Céc béo céo kinh nghiém lam sang khéc chua xéc dinh duge su khac biét vé dép tng
gitra cac bénh nhan cao tudi va bénh nhén tré hon, nhung cling khéng thé loai trir mot sb déi
tuong lém tudi hon c6 sy nhay cam cao hon.

Suy gan
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o NED than trong va theo doi chat che khi sir dung Eltrovin 25 cho bénh nhan xo gan (diém Child
Pug:hbr‘f (xem Cenh béo v thin trong khi dimg thuéc). Néu cin st dung Eltrovin 25 cho bgnh

<A
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co [{mﬁp xtdthuyét giam tiéu ciu v can (ITP) bj suy gan, bt déu diéu tri Eltrovin 25 ¢ liéu 25 mg

| 5
'1 DUQ 1ﬁ‘1|ﬁr~h’l hq g ngay (xem BDdc tinh dioc dong hoc - Cde nhém doi tiwgng bénh nhdn dic biér).
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“:--\-’. m, Tm/a’ toan va hiéu qua cia eltrombopag trén tré em vén chua duge xéc lap.

Ben‘h nhdn Pong A

D6i voi bénh nhan Béng A (nhu Trung Qudc, Nhit Ban, Dai Loan hoiic Han Quéc) bao gdm

cd nhiing bénh nhén bj suy gan, ¢ thé cdn nhéc giam lidu khoi diu Eltrovin 25 xudng con 25

mg mot 1an hang ngay (xem Bdc tinh dugce ding hoc). Nén tiép tuc theo doi s6 luong tidu céu

ciia bénh nhén va tuén theo tiéu chi dé chinh liéu thém.

6. Chdng chi dinh:

M3n cam véi bat ky thanh phin nao ciia thude.

7. Cénh b#o va thén trong khi ding thude:

Hiéu qua va tinh an toan cua eltrombopag chua duge xac lap dé sir dung cho céc tinh trang giam

tiéu cdu khac ké ca giam tiéu cau do hoa tri va hai ching loan san tiy (MDS).

Theo doi chitc ndang gan:

- St dung eltrombopag ¢6 thé gy cac bit thuong vé xét nghiém gan mét. Trong céc thir
nghiém ldm sang vai eltrombopag, di quan sét thiy c6 ting alanin aminotransferase (ALT).
aspartat aminotransferase (AST) va bilirubin gidn tiép trong huyét thanh (xem 7dc dung
khéng mong muon).

- Su ting nay hiu hét 12 nhe (Mtic do 1-2), hdi phuc duge va khong kém theo céc trigu chimg
dang ké trén 14m sang c6 thé cho thiy suy chirc ning gan. Trong hai nghién ciru ¢6 déi chiing
véi gia duge, cac bién cb bat lgi ting ALT dd duge bdo céo & 5,7% bénh nhan didu trj v6i
eltrombopag vé 4,0% bénh nhén diéu tri véi gia duge.

- Do ALT, AST va bilirubin huyét thanh truée khi bit déu eltrombopag, mdi 2 tudn trong giai
doan chinh lidu va hang thang sau khi chon dugc liéu 6n dinh. Panh gid cic xét nghiém
huyét thanh bt thudng cia gan biing cdch xét nghiém ldp lai trong vong 3 dén 5 ngay. Néu
xdc nhén o bat thudng, thi theo ddi cc xét nghiém huyét thanh ctia gan cho dén khi cac bét
thudng dugc giai quyét, dn dinh, hodc tré' lai miic ban dau. Ngimg ding eltrombopag néu
muc ALT tang (> 3 l4n gi6i han binh thuong trén (ULN)) va:

1+ C6 tién trién, hodc

+ Dai déing > 4 tudin, hotic

+ Keém theo tang bilirubin tryc tiép, hodc

+  Keém theo céc triéu chimg 1dm sang ciia ton thuong gan hodc bing chimg gan mat bi.

- Théan trong khi ding eltrombopag cho bénh nhén bj bénh gan. St dung liéu eltrombopag
khoi ddu thip hon khi diing eltrombopag cho bénh nhén xo gan (suy gan) (xem Liéu dimg -
cdch ding).

Bién chitng Huyét khéi/ Huyét khoi tde mach:

- Bién cb huyét khdi thc mach (TEE) c6 thé xdy ra & bénh nhéan ITP. Theo Iy thuyét, s6 lugng
tiu cdu trén khoang binh thudng cho théy 6 nguy co bi bién chiing huyét khéi/huyét khi
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_'-',"_,; ol téc nmeh Trong céc thir nghiém 1dm sang cua eltrombopag, dd quan sat thiy céc bién cb
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qu%/ do thiéu méu cuc bd, va nghi ngd PRIND (khiém khuyét than kinh do thiéu médu cuc

e S b“w l&h& tic mach & s& luong tiéu cAu thip va binh thuong. Trong cac nghién ctu ITP, da
y ¢6 21 bién cb huyét khdi/huyét khéi thc mach & 17 trong s6 446 bénh nhén

ST -

bién cb huyet khéi tic mach bao gdm: Thuyén tc mach bao gbm ca thuyén tic
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. huyét khéi tinh mach sdu, con thicu méu cuc bd thodng qua, nhoi mau co tim,

bd ¢6 hdi phye va kéo dai).

- Than trong khi ding eltrombopag cho bénh nhén da biét co cic yéu t6 nguy co huyét khoi
thuyén thc mach (vi du, Yéu 16 V Leiden, thiéu hut yéu t6 ATIIL, hdi chimg khang
phospholipid). Nén theo doi chit ché sb luong tiéu cu va cin nhiic giam liéu hodc nglmg
diéu tri v6i eltrombopag néu s& lugng tiéu cau vuot qua mice myc tiéu (xem Liéu ding —
cach dimg).

- Trong mdt nghién ctru ¢6 déi chimg & bénh nhan giam tiéu cdu méc bénh gan man tinh (n =
288, nhom dbi tuong nghién ciru vé tinh an toan) trai qua cac thu thudt xam l4n theo chuong
trinh, nguy co huyét khéi tinh mach cua ting & bénh nhén duoc diu tri véi 75 mg
eltrombopag mét ldn hang ngay trong 14 ngdy. 6 trong s6 143 (4%) bénh nhan ngudi 16n
méc bénh gan man tinh ding eltrombopag da bi bién cé huyét khéi thuyén téc mach (tt ca
trong hé théng tinh mach cira) va 2 trong s6 145 (1%) dbi tugng trong nhom gia duoc bi bién
b huyét khéi thuyén tic mach (1 dbi twong bi tic hé thong tinh mach cira va | ddi tuong bi
nhdi mau co tim). 5 déi tugng duge didu trj véi eltrombopag bi huyét khéi thuyén tic mach
da bi bién cb nay trong 14 ngay sau khi két thiic lidu dung eltrombopag va sé lugng tiéu céu
trén 200.000 ul.

Chay mcu sau khi ngitng dimg eltrombopag: Sau khi ngling ding eltrombopag, phén 16n bénh

nhan sé luong tiéu cdu trd vé mae ban diu trong vong 2 tudn (xem Cdc nghién cieu ldm sang),
ma viée ndy lam tang nguy co chay mdu va trong mdt s& truong hop ¢6 thé dan dén chay mau.
Phéi theo doi s6 lugng tiéu cau hang tudn trong 4 tudn sau khi ngirng diing eltrombopag.

Sie hinh thanh reticulin ity xwong va nguy co xo héa fiy xwong:

- Chét chu van thy thé thrombopoietin (1PO), bao gdm cé eltrombopag, c¢6 thé ting nguy co

phat trién hodc tién trién soi reticulin trong tiy xuong.

- Trude khi bit ddu dung eltrombopag, kiém tra k§ phét mau ngoai vi dé xdc dinh mirc do ban
dAu cta c4c bit thudng hinh thai hoc té bao. Sau khi x4c dinh lidu 6n dinh eltrombopag, mdi
thang cin xét nghiém cong thitc mau toan phin (CBC) va sd lwong timg loai bach cau
(WBC). Néu quan sat thdy té bao chua trudng thanh hoge loan san, kiém tra phét méu ngoai
vi d6i véi céc bat thuong hinh thai hoc méi hotic xAu di (vi dy, hdng cu hinh giot nude mit
va ¢6 nhan, bach cdu chua trudng thanh) hodc giam s6 luong té bao mau. Néu bénh nhén c6
nhitng bét thuémg hinh thai hoe méi hodc xdu di hotic giam sd lugng té bao mau, ngimg ditu
tri biing eltrombopag va xem xét vige sinh thiét tiy xuong, bao gdm ca nhudm dé tim xo
hoa.

Bénh dc tinh vé sir tién trién ciia bénh dc tink: C6 mbi quan ngai vé mat 1y thuyét ring cic chét

chii van TPO-R c6 thé kich thich sy tién trién ctia cdc bénh mau édc tinh dang ton tai nhu hi

chiing loan sinh tiy (MDS). Qua cac nghién ciu 1dm sang vé& ITP (n= 493), khéng cho thiy ¢6
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200 <;1r khét}blct vé ti 16 mic mdi cac bénh dc tinh hodc bénh mau éc tinh gitta nhém bénh nhan diéu
/-’_ / ltl b}ang\ gn\dum va eltrombopag. Diéu ndy ciing nhat quan vai thong tin thu duge (i nghicn
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hity tinh thé: Trong céc nghién ciu dde tinh cua eltrombopag ¢ loai gam nhdm da quan
st thdy tinh trang duc thiiy tinh thé. Méi lién quan 1dm sang cua phat hi¢n nay van chua duge

biét. Khuyén céo nén kiém tra thudng quy tinh trang duc thuy tinh thé cho bénh nhén.

sang, ma trong cdc nghién ciru ndy khoéng thiy bing chiing ting sinh té bao 4c tinh
Lllrombopag v6i cac dong té bao MDS, nhiéu dong té bao bénh bach ciu va cdc
budu dic (dai trang, tuyén tién liét, budng trimg va phéi).

Canh béo td duge: Thube nay ¢6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong méi vién, vé co ban

duoc xem nhu ‘khéng chira natri’.

8. Sir dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bi:

St dung thudce cho phu nit ¢é thai:

- Eltrombopag khéng géy quéi thai khi nghién ctru trén chudt cdng va tho mang thai nhung
géy ra ti 1&¢ méc thdp chimg xwong sudn cb (bién dang phoi thai) va giam trong lugng thai 6
licu gay doc cho me (xem Dit liéu an toan tién lam sang).

- Khong c6 cac nghicn ciru cd dbi chirng tot va ddy du cia eltrombopag trén phu nit c6 thai.
Anh hudng ciia eltrombopag trén thai ngudi chua dugc biét, Chi nén diing eltrombopag trong
thoi ki mang thai néu lgi ich mang lai vugt rdi nguy co c6 thé xay ra dbi v6i thai nhi.

St dung thudc cho phu nit cho con bii:

Vin chua biét licu cltrombopag c6 bai tiét vao sita me hay khong. Khong nén dung eltrombopag

cho céc ba me dang cho con bu triy khi 1gi fch mang lai vuot trdi nguy co c6 thé xay ra dbi vai

nhti nhi.

9. Anh hudng ciia thude 1én khi ning 14i xe, vin hanh mdy moe:

Chua ¢6 nghién ciru danh gia anh huéng cia eltrombopag 1én kha ning lai xe hodc vén hanh

may méc. Duge ly hoc cua eltrombopag khong dy bdo trude anh hudng bét loi 1én céc hoat

déng nhu thé. Cén chi ¥ ghi nhé tinh trang 1dm sang ctia bénh nhan va hd so tac dung khong
mong mudn ctia eltrombopag khi xem xét kha niing thuc hién cic cong vig¢e doi hoi 6c phén
dodn, cic k¥ ning vin dong va nhén thiic ctia bénh nhan.

10. Twong tic, twong Ky ciia thude

Twong tic:

Rosuvastatin: Cac nghién ctru in vitro cho thdy eltrombopag khong phai la co chit cho

polypeptid vén chuyén anion hitu co, OATPIB1, nhung la mot chit Gre ché chit van chuyén

ndy. C4c nghién ciru in vitro ciing cho thy eltrombopag la co chét va chét tc ché protein khing
ung thu v (BCRP = breast cancer resistance protein). Khi dung dbng thoi eltrombopag va
rosuvastatin trong mdt nghién ciru tuwong téc thudc trén 1am sang (xem Ddc tinh dige dong
hoc), di ¢6 sy ting ndng do rosuvastatin huyét tuong. Khi ding ddng thoi véi eltrombopag, nén
xem xét giam lidu rosuvastatin va cén c6 sy theo doi chit ché. Trong cac nghién ciu 1am sang
véi eltrombopag, khuyén cdo giam 50% liéu rosuvastatin khi ding dong thoi rosuvastatin va
eltrombopag. Nén thdn trong khi ding dbng thoi eltrombopag voi cée co chit OATPIBI va
BCRP khéc.
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o & ac muon da héa tri (s tao phire): Eltrombopag tao phirc véi cac cation da héa tri nhu nhom,

9/ {..{ rffdlﬁ.«l) ml,. agnesi, sclen va kém (xem Ddc tinh dige dpng hpc). Nén ding céc thube khéang
f;.,-' CO Reidycat' $in pham tir sita va cdc san phdm khéc c6 chira cation da hoa tri nhu cc sén pham bd
u\‘._\' ’v: ]‘] : hgﬂﬂ)}I}a g chét céch thoi gian ding eltrombopag it nhét 4 gicy dé tranh su giam déng ké hip
th thu cittzm bopag (xem Liéu dimg - cdch diing).

<N m; v (e vai thite én: Dung don lidu 50 mg eltrombopag véi bira sang tiéu chudn gidu chét

bco. gidu ning luong bao gdm céc san phim tir sita s& lam giam AUCoy., eltrombopag huyét
twong khoang 59% (90% CI: 54%, 64%) va Cmax khodng 65% (90% CI: 59%. 70%). Thic dn
chira ham lugng thép calei [< 50 mg calei] bao gdm nude hoa qué, thit nac, thit bo va nude hoa
qua khong pha thém (khong thém calci, magnesi, sit), sita ddu nanh khong pha thém, va ngii
cbe khong pha thém khong anh hudng ddng ké dén ndng do eltrombopag huyét twong, bét ké
ham luong calo va chét béo thé nao (xem Liéu dimg - cdch dimg).

Lopinavir/vitonavir: Ding déng thdi eltrombopag véi lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) ¢6 the
gdy giam nong do eltrombopag. M6t nghién ctiu trén 40 ngudi tinh nguyén khoe manh da cho
thdy dung ddng thai lidu don eltrombopag 100 mg véi lidu ldp lai LPV/RTV 400/100 mg hai
ldn mdi ngay gy giam AUCo. huyét twong ctia eltrombopag 17 % (90 % CI: 6,6 %; 26,6 %).
Do d6, nén than trong khi ding ddng thoi eltrombopag v6i LPV/RTV. Nén theo ddi chit ché
s6 luong tiéu cau dé dam bao c6 hudng xir Iy lidu eltrombopag thich hop khi bit diu hodc
ngung diéu tri lopinavir/ritonavir.

Thudc ire ché va thude gdy cam g CYPIA2 va CYP2CS: Eltrombopag duoc chuyén héa qua
nhiéu con dudng bao gdm CYP1A2, CYP2CS, UGTIAI va UGT1A3. Céc thude (ic ché hoiic
pdy cam ng mot enzym don doce it ¢6 kha nang anh hudng dang ké dén ndng do eltrombopag

trong huyét twong, trong khi cac thue te ché hoiic gay cam (ing nhiéu enzym c6 kha ning lam
tang ndng dé cltrombopag (vi du fluvoxamin) hodc giam nong dé cltrombopag (vi du
rifampicin).

Thude diéu tri xudt huyét giam tiéu cdu mién dich (ITP): Céc thuc sir dung trong diéu tri ITP

két hop voi eltrombopag trong céc nghién ciu 1am sang bao gbm corticosteroid, danazol
va/hoidgc azathioprin, globulin mién dich tiém tinh mach (IVIG) va globulin mién dich khéng
khang nguyén D (anti-D immunoglobulin). Cén theo d&i sé luong tiéu cAu khi két hop
cltrombopag vadi cac thuée khac didu tri ITP dé trdnh sb lugng tiéu ciu nam ngoai pham vi duoc

khuyén céo.

Twong ky:
Do khdng ¢6 cde nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong trén 1An thude nay véi cac thube
khac.

11. Tac dung khéng mong mubn (ADR):

- Tinh an toan va hiéu qué clia cltrombopag duoc chimg minh trong hai nghién ciru ngau
nhién, md di, c6 déi chimg véi gia duge (TRA 102537 RAISE va TRA100773B) & ngudi
16n bi xudt huyét giam tidu cAu vé cin man tinh da duge diéu tri trude do. Trong nghién ciu
RAISE, 197 d8i tuong duoc chia ngdu nhién 2:1, eltrombopag (n = 135) va gia dugce (n =
62). Céc ddi tuong dung thude nghién ciu dén 6 thang. Trong nghitn ciru TRA100773B,
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20 T4 fk’in tuong duge chia ngdu nhién va duge didu tri dén 42 ngay voi hodce gia duge (n = 38)
M A m lhO:tL\@\ll_\-_ mbopag (n = 76).
( iia‘tm &ne phan tmg khéng mong mudn lién quan dén eltrombopag la nhe dén trung binh,
! |nr| iC i 1,1 sm va hiém khi han ché viée diéu ri.
\\\ o\ U”"” ﬁjl'ng, ltﬂ/y{ tat cdc phan tng co hai: dugc phan nhém theo tAn sudt: rat thuong gip
. M'T.;_'{A%)W 1/10), thuong gip (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap
(171000 < ADR < I/lOUO{}) va rat hiém gap (ADR < 1/10000).
Céc tac dung khdéng mong mubn xac dinh duge & céc dbi tuong diéu trj bing eltrombopag dugc

thé hién bén dudi:

|' Phin logi theo hé co quan Rit thuong gap Thudng gip

' Nhiém khuén va nhiém ky | Viém hong, nhiém khuén duong niéu

[ sinh triang _
Réi loan hé tiéu hoa Budn non, tiéu chay | Kho miéng, non
Réi loan gan mét Tang aspartat aminotransferase, tang

alanin aminotransferase ‘

Réi loan da va md duéi da Rung téc, phat ban
Réi loan co' xuong vi mé | Pau lung, dau co xuong ving nguc,
lién két dau co xuong, ching dau co

Dﬁ'_lil:éu sau khi lwu hanh thude
Hién chua cé di liéu sau luu hanh thude.
“Théng bdo ngay che bdac sy hodc dugc sy
nhiing phén ieng ¢é hai gdp phai khi siv dung thuée”
12. Qu4 liéu va cdch xi tri:
Tridu chitng va diu higu
Trong cac nghién ctru 1am sang, cd mot bdo cdo qua liéu trong dé dbi tugng ubng 5000 mg
eltrombopag. Céc tic dung khong mong mudn duge béo cdo bao gom phat ban nhe, nhip tim
chdm thodng qua, mét moi va ting transaminase. Cac men gan do tir ngdy 2 va 18 sau khi ding
thube dat ndng do dinh & 1.6 1an ULN véi AST, 3,9 1dn ULN véi ALT, va 2,4 lan ULN voi
bilirubin toan phén. $6 lugng tiéu cdu 1a 672.000/ul & ngay 18 sau khi ding thude va s luong
tidu cAu t8i da 12 929.000/pl. Tét ca cac bién ¢d déu duge giai quyét ma khong cé di chimg sau
khi diéu tri. '
Cdch xw iri
Trong trudng hop qué lidu, s6 lugng tiéu cdu co thé ting qua mic va gdy cc bién chimg huylt
khéi/huyét khéi thuyén tic mach. Trong trudng hop qua liéu, cin nhic udng ché phédm c6 chua
cation kim loai, nhu calei, nhém hodc céc ché phdm magnesi dé tao phic véi eltrombopag va
do d6 han ché hép thu. Theo doi chat ché s6 lugng tiéu ciu. Khéi dau diéu tri lai véi eltrombopag
theo khuyén cdo lidu ding va céch dung (xem Liéu ding - cdch dimg).
Do cltrombopag bai tiét khong dang ké qua than va gan két nhiéu véi protein huyét twong, thdm
tach mau/loc than khé c¢é thé dem lai hiéu qua trong vige ting thai trir eltrombopag.
13. Dic tinh dwore lye hoe:
Ma ATC: B02BX0S.
7 Mi Magquette: XXXXx
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N!wnrdu e ly: Thube chdng xudt huyét, cdm mdu todn than.

/L
/,_/ nEo, d'ré (&g dung
(3 | O r Ilmnm éj?letm (TPO) la eytokin chinh lién quan dén sy didu hoa vige san xuat mu tiéu cau
K UG |ﬁééd!g&t opoiesis) va san xuit tiéu chu, va la phdi wr (ligand) ndi sinh cho thy thé

VINH PHUS
fum oictin (TPO-R). Eltrombopag tuong téc v6i ving xuyén mang ctia TPO-R & nguoi va

=1H::f__kh__&l1ﬂ/‘lﬁ[ truyén dat tin hiéu tuong tu nhung khong gibng hét voi sy tr uyén dat tin hiéu cia
thrombopoietin ndi sinh (TPO), ma diéu ndy kich thich sy ting sinh va biét héa cua céc mau
tidu cdu (megakaryocyle) tir cdc té bao tién than cia tiy xuong.

Tac dung diroe live hoc

Eltrombopag khac v6i TPO vé tac dung trén sy két tap tiéu ciu. Khong giéng nhu TPO, diéu
tri tiéu cAu ngudi binh thuding béng eltrombopag khong lam tang sy két tap gdy ra boi adenosine
diphospate (ADP) hoidc gy ra biéu hién P-selectin. Eltrombopag khéng dbi khang véi su két
tip tiéu ciu gy ra boi ADP hay collagen.

14, Dic tinh dwge dong hoc:

Céc théng s6 duge dong hoc cua eltrombopag sau khi dung eltrombopag cho bénh nhan I'TP
duoc thé hién trong Bang 1.

Béang 1: Trung binh nhin (95% CI) cie thong s6 duwoe dong hoc ciia eltrombopag huyét
twong giai doan én dinh & nguoi on xuit huyét gidm tiéu ciiu vO cin

Ché db liéu cia eltrombopag Cruax (ng/ml) | AUC@- (ng.gio/ml)
50 mg mot lan hang ngay (n = 34) 8,01 (6,73; 9,53) | 108 (88; 134)
75 mg mot lan hang ngay (n = 26) 12,7 (11,05 14,5) T 168 (143; 193)

Hap thu va sinh kha dung

Eltrombopag dugce hdp thu véi ndng do dinh dat duge 2 dén 6 gio sau khi udng. Dung
eltrombopag dong thoi véi thude khang acid va cée san phim khac c6 chita cdc cation da hoa
tri nhu san phdm tir sifa va san phdm bd sung khoang chét lam giam dang ké ndng do
eltrombopag (xem Liéu ding - cich dimg; Tuong tdc, teong ky ciia thuéc). Chua xée 18p dugce
sinh kha dung tuyét déi cia cltrombopag trén nguoi sau khi ubng. Dya trén sy bai tiét qua nude
tidu va céc chit chuyén hoa duogc thai trir qua phén, ude tinh hép thu dudng udng cua cac chét
lign quan dén thubc sau khi ding liéu don 75 mg dung dich eltrombopag it nhit la 52%.

Phiin b

Eltrombopag gin két cao vai protein huyét trong ngudi (> 99,9%). Eltrombopag la co chiét cho
BCRP, nhung khéng 1a co chit cho P-glycoprotein hay OATP1BI.

Chuyén héa

Eltrombopag dugc chuyén héa chii yéu qua sy phén cit, oxy héa va lién hop véi acid glucuronic,
glutathion, hodc cystein. Trong nghién ctu gén déng vi phong xa & ngudi, eltrombopag chiém
khodng 64% AUCy... ctia carbon phong xa trong huyét tuong. Cac chit chuyén héa chiém sb
luong nho, mdi chat chiém < 10% hoat tinh phéng xa trong huyét tuong, sinh ra do su
glucuronid hoa va oxy héa ciing dugc phdt hién. Dya trén nghién ciru cltrombopag gln ddng vi
phéng xa & ngudi, wde tinh khoang 20% liéu duge chuyén héa bing cach oxy hoa. Cac nghién
ctiu in vitro xéc dinh CYP1A2 va CYP2CS8 la cde isoenzym chiu trach nhiém chuyén hoa oxy
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0 hma uudm diphosphoglucuronyl transferase UGT1AL va UGT1A3 la céc isozym chiu trdch

rph]\gng \

curonid hoa, va vi khudn trong duéng tiéu héa dudi c6 thé c6 tic dung déi vai con

C b |
ugngu}f{tlombopdg hdp thu dugc chuyén hoa rong rdi. Con dudng thai trir chinh cua

SN g utrbnfbopag 14 qua phan (59%) va 31% liéu dtmg duge tim théy trong nudc tiéu dudi dang chat

chuyén hoa. Khéng phét hién thiy chéit gbe chua bién doi (eltrombopag) trong nudc tiéu.
Eltrombopag dang khéng bién déi bai tiét qua phan chiém khoang 20% liéu ding. Thoi gian
ban thai trong huyét tuong cta eltrombopag xdp xi 21 — 32 gio.

Cic twong tdc dwoce dgng hoc

Dya vao mot nghién clu trén ngudi voi eltrombopag dugc gin dbng vi phéng xa, su

]

glucuronid héa dong vai tré nho trong su chuyén héa ciia eltrombopag. Céc nghién ctru trén
microsom ctia té bao gan ngudi xde nhin UGT1A1 va UGTIA3 la cdc enzym chju tréch
nhiém glucuronid héa cltrombopag. Eltrombopag la chét e ché mot s6 enzyme UGT in
vitro. Vé mit lam sang, khong tién dodn dugce trude céc tuong tic thube dang ké lién quan
dén su glucuronid héa do sy déng gop han ché cua timg enzym UGT riéng 1é trong su
glucuronid héa eltrombopag va céc thubc ding dong thoi cé kha nang tuong téc.

- Dua vao nghién ciru trén ngudi véi eltrombopag duge gin ddng vi phong xa, khoang 21%
lidu eltrombopag c6 thé duge chuyén héa bing cach oxy hoa. Cac nghién ciu trén microsom
té bao gan ngudi xdc dinh duge CYP1A2 va CYP2CS 14 cac enzym cé vai trd oxy héa
eltrombopag. Trong cac nghién ciru sir dung microsom té bao gan nguoi, eltrombopag (1én
t3i 100 pM) khong cho thiy téc dung e ché in vitro nhom enzym CYP450 nhu 1A2, 2A6,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 va 4A9/11 va la chit Ge ché CYP2C8 va CYP2CY duge do khi st
dung paclitaxel va diclofenac lam cac co chét tham do, v6i 1Cso twong (mg 1a 24,8 pM (11
pg/ml) va 20,2 uM (8,9 pg/ml). Ding eltrombopag 75 mg mot lan mdi ngay trong 7 ngdy
cho 24 nam gi6i khoe manh khong gdy G ché hodc gay ra chuyén héa céc co chét tham do
ddi vai 1A2 (caffeine), 2C19 (omeprazol), 2C9 (flurbiprofen) hay 3A4 (midazolam) & ngudi.
Khéng c6 tuong tac dang ké trén lam sang duge du bdo khi ding ddng thoi eltrombopag voi
céc co chét, cac chét cam Ung hay tc ché CYP450,

- Céc nghién citu in vitro chimg minh ring eltrombopag 1a chit Gc ché chét van chuyén
OATPIBI, v6i gid trj ICs0 12 2,7 uM (1,2 pg/ml) va la chét tre ché chat van chuyén BCRP
v&i gid tri 1Cs0 12 2,7 uM (1,2 pg/ml). Ding eltrombopag 75 mg mot lan mdi ngdy trong 5
ngay voi lidu don 10 mg rosuvastatin 12 co chét cia OATPIBI va BCRP cho 39 dbi tuong
ngudi 16n khoe manh lam tang rosuvastatin huyét tuong Cmax 103% (90% Cl: 82%, 126%)
va AUCo 55% (90 % CI: 42%, 69%) (xem Twong tdc, twong Ky ciia thuoc).

- Dung lidu don eltrombopag 75 mg véi cde thude khéng acid chira cation da hoa tri (1524 mg
nhom hydroxid va 1425 mg magnesi carbonat) lam giam AUCq.. cltrombopag huyét tuong
khoang 70% (90% CI: 64%, 76%) va Cuax khoang 70% (90% CI: 62%, 76%) (xem Liéu
dimng - cach ding; Tuwong tdc, trong ky cia thudc).

- Dung liéu don eltrombopag 50 mg v&i bita sang tiéu chuan gidu chét béo va gidu ning luong
bao gdm céc san pham tir sira lam giam AUCq. eltrombopag huyét tuong khoang 59% (90%
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P Ci 54%., 64%) va Ciax khodng 65% (90% CI: 59%, 70%). Trong khi do, thic &n it calei [<
CONG T 59 n\ calci] khong anh huong déng ké dén nong do eltrombopag trong huyét tuong, bit ké
5 ’\ CO PHAN hagi ] ong chit béo va calo nhu thé nao (xem Liéu dimg - cach dimg; Twong tdc, tiwong ky
W J \r i I" | |l r‘}

Hn 16c).

VINH PH¢
: dm ddi twong bénh nhin dic bigt

C ﬂc‘ il
J“;_S ¥han

Duge dong hoc cia eltrombopag da duge nghién ciru sau khi dang thube cho bénh nhan ngudi

I6n bi suy than. Sau khi ding liéu don 50 mg, AUCo.. ctia eltrombopag giam 32% (90% CI: -

63%, +26%) ¢ bénh nhan suy thin nhe, giam 36% (90% CI: -66%, +19%) & bénh nhén suy

thén trung binh va giam 60% (90% CI: -18%, -80%) ¢ bénh nhén suy than ning so v61 ngudi

tinh nguyén khoe manh. C6 xu hudng giam ndng dé eltrombopag trong huyét tuong & bénh
nhén suy thin, nhung ¢6 su tring ldp va bién thién dang ké vé ndng do gitra bénh nhén suy than

val ngudi tinh nguyén khoe manh. Nén st dyng eltrombopag than trong va gidm sat chat ché o

hénh nhéan suy thén.

Suy gan

- Duoc dong hoc cua eltrombopag da duge nghién ctu sau khi ding eltrombopag cho doi
tuong ngudi Iém bi xo gan (suy gan). Sau khi ding lidu don 50 mg, AUCy-« clia eltrombopag
tang khodng 41% (90% CI: -13%, +128%) & nhiing déi twong suy gan nhg, 93% (90% CI:
19%, 213%) & nhiimg dbi twong suy gan trung binh va 80% (90% CI: 11%, 192%) & nhiing
ddi tuong suy gan ning so véi ngudi tinh nguyén khoe manh. Co su triing l3p va bién thién
dang ké vé ndng do gitra cac dbi tuong suy gan va ngudi tinh nguyén khoe manh.

- Anh hudng ctia suy gan trén duge dong hoc cla eltrombopag sau khi dung ldp lai da duoc
danh gia qua phan tich dugc ddng hoc quin thé & 28 ngudi 16n khoe manh va 79 bénh nhan
méc bénh gan man tinh. Dya trén nhitng udc tinh tir phén tich duge dong hoc quén thé, bénh
nhan xo gan (suy gan) c6 gid tri AUC o) eltrombopag huyét twong cao hon so vdi ngudi
tinh nguyén khoe manh va AUCv.) ting cling voi su tang diém sb Child-Pugh. So v&i nguoi
tinh nguyén khoée manh, bénh nhin suy gan nhe ¢6 gia trj AUCo.y) eltrombopag huyét tuong
cao hon khoang 87% dén 110% va bénh nhdn suy gan trung binh cé gid tri AUC-y
cltrombopag huyét tuong cao hon khoang 141% dén 240%.

- Nén st dung eltrombopag thén trong va gidm sat chét ché ¢ bénh nhén xo gan (suy gan)
(xem Cdanh bdo va than trong khi dung thuéc). B6i véi bénh nhan suy gan nhe, trung binh
va niing, khoi ddu eltrombopag & lidu thdp 25 mg mot lan mdi ngay (xem Liéu dimg - cdch
dimg).

Chuing t6c

Anh hudng cta ching toc Péng A déi véi duge dong hoc cua cltrombopag da duge ddnh gid

béng cach sir dung phén tich dugc dong hoc quan thé trén 111 ngudi I6n khoe manh (31 bénh

nhin Déng A) va 88 bénh nhan ITP (18 bénh nhén Péng A). Dua trén wée tinh tir phén tich
duge dng hoe quén thé, nhitng bénh nhan I'TP ngudi Pong A (e 1a Nhat Ban, Trung Qude,

Pai Loan va Han Quéc) o giéd tri AUC(.y eltrombopag huyét tuong cao hon khoang 87% so

véi bénh nhan khong phai ngudi Pong A. chi yéu 1a nguoi da tring, khi chua ¢6 hiéu chinh

cho su khéc biét v& trong luong co thé (xem Liéu diing - cach ding).
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Sk ligh

f'}-" QNG 'Anh q g cua gi6i tinh ddi véi duge dong hoc cia eltrombopag da dugc dénh gia bang cach
PHAN

( DUc ,] ls.u1 du g han tich duge dong hoc quan thé trén 111 ngudi 16n khoe manh (14 nir) va 88 bénh

.\ \ VINH | Inhén, J I (57 nii). Dua trén ude tinh tir phén tich duge dong hoc quén thé, bénh nhan ITP nit
' ‘.".r._{ﬂTqQALI(fgu L eltrombopag huyét twong cao hon khoang 50% so v6i bénh nhan nam, khi chua c6
““==Hicu chinh theo khac biét trong lugng co thé.
15. Cac nghién eiru lam sang
Tinh an toan va hiéu qua cta cltrombopag dd duoc chimg minh trong hai nghién ciu ngau
nhién, mu déi, c6 ddi chimg vai gia duge (TRA102537 RAISE va TRA100773B) va hai nghién
ctru nhan m& (REPEAT TRA 108057 va EXTEND TRA105325) ¢ bénh nhan ngudi lon bi ITP
man tinh da duoc diéu tri trude do.
Cée nehién ctvu ldam sang mi déi ¢é déi chitng véi gia duoc
- TRAIN2537:
+ Tlong nghién ciru RAISE, tiéu chi hiéu qua chinh 1a kha niing dat dugc s6 luong tiéu
cAu > 50.000/pl. va < 400.000/pL trong 6 théng diéu tri vdi nhiing ddi twong dung
eltrom hnpag so voi gia duge. 197 déi tuong duge chia ngau nhién 2:1, eltrombopag (n

= 135) so véi gia duge (n = 62) va duge phén tAng dua trén tinh trang cét lach, sir dung
thude diéu tri ITP lic ban ddu va sé luong tiéu cAu ban du. Céc ddi tugng ding thube
nghién ctru dén 6 théng, trong subt thoi gian nay, lidu cltrombopag c6 thé duge diéu
chinh dua trén s lugng tidu clu cha timg cd nhan. Ngoai ra, déi tuong c6 thé giam dan
cdc thude didu tri ITP di kem va dugc diéu trj cén thiét khéc theo chi dén béi tiéu chuén
chiam soc & nude so tai.

+ Kha ning dat s6 luong tiéu cdu gitra 50.000/ul va 400.000/pl trong sudt 6 thang diéu i
cao hon 8 lan & ddi tuong diéu tri bing eltrombopag so voi ddi tugng didu trj bang gia
duoe (ti s6 chénh (odds ratio): 8,2 [99% CI: 3,59; 18,73], p = < 0,001). Trung vi sb
lugng tiéu cAu duge duy tri trén 50.000/l & tht ca cac 1an tham kham trong khi diu tri
bat diu & ngay 15 trong nhom eltrombopag; ngugce lai, trung vi s6 luong tiéu ciu &
nhom gia duoce ludn dudi 30.000/pl trong sudt nghién cliu.

+ Khi bt dAu nghién ctiu, 77% dbi tugng trong nhém gia dugc va 73% dbi twong trong
nhém eltrombopag da béo céo co chay mau (cdp d6 1 — 4 theo WIIO); chay méau ding
ké trén lam sang (cfip dd theo WHO 2 - 4) ltc bt ddu nghién ctru duge bao céo o 28%
déi twong trong nhém gia dugc va 22% déi tugng trong nhom eltrombopag. Ti 1¢ doi
twong c6 bét ky chay méu nao (cAp do 1-4) va chay méau dang k& trén 1am sang (cdp do
2-4) gi&im so vai ban du khoang 50% trong sudt 6 thang diéu tri & cac déi tuong duge
didu tri bAng eltrombopag. Khi so v&i nhom gia duge, kha nang bi chay mau bt ky (cép
d6 1-4) va kha nang bi chay méau déang ké trén 1am sang (cdp do 2-4) 12 thép hon 76%
v 65% & cde dbi tuong duge didu tri bing eltrombopag so vai céc ddi tugng duge diéu
tri bang gia duge (p <0,001).

+ S84 dbi tuong dung lidu phap eltrombopag duge giam hodc ngung ding cac li€u phap
[TP ban d4u nhidu hon dang ké so vai nhém gia duge (59% so véi 32%; p < 0,016).
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A 4 36 Ek{t twong diéu tri bing eltrombopag cin diéu trj cin thiét khac it hon dang ké so véi
/ ING |Ed¢§ <i twong diéu tri bing gia duoc [19% so v6i 40%; p = 0,001].

\.( DUC ij Tllw rtb

\‘, A\ VINH PH e, ca;;: méu (ducrc xéc dinh Ia thi tl‘ludt ngoai khoa hoic chén cloan xam Ian) trong sudt

ong ding gid dugce va 14 ddi wong ding eltrombopag ¢6 it nhat 1 th thuat phai

(50%).
+ V& mit cai thién chit lugng cude sdng lién quan dén stre khoe, da quan sat thay su cai

thién dang ké c6 ¥ nghia théng ké so vai ban diu & nhém eltrombopag vé triéu chimg
mét moi, bao gdm mic do niing va tic dong trén cdc hoat dong hang ngay dang bi anh
huang coa tinh trang giam tiéu cdu va céc méi lo ngai do giam tiéu ciu [dénh gid boi
thang do phu v strc song ctia bang kiém SF36, cac ciu hoi vé sitc sbng va dong luc, va
nhém 6 muc trich tir thang do phu v& tac dong cua giam tiéu cau cua thang FACIT-Th].
Khi so sanh nhém eltrombopag véi nhom gia dugce, da quan sat thdy ¢6 sy cai thién
déng k& co y nghia thong ké ddi voi cdc hoat dong bi anh hudng boi sy giam tiéu cau
va nhitng quan ngai dic biét lién quan dén dong luc, stic séng va triéu chimg mét moi,
cling nhu v& mit thé chét va xic cam va sirc khoe tinh thdn no6i chung. Kha nang cai
thién c6 y nghia vé chit lugng cude sbng lién quan dén sirc khoe trong qud trinh diéu tri
& nhém bénh nhan didu tri bing eltrombopag 16n hon dang ké so voi nhom gia duge.
- TRAIO0773B:

+ Trong nghién ctru TRA100773B, tiéu chi hi¢u qua chinh Ia ti I¢ c6 déap ung, dugc dinh
nghia 13 bénh nhan c6 ting s6 lugng tiéu ciu dén = 50.000/ul vao Ngdy 43 so v6i tri 56
ban dau ¢ mic < 30.000/pl; nhitng bénh nhén da rat khoi nghién ciu sém do 56 luong
tiéu cau > 200.000/pl duge xem 14 bénh nhén c¢6 dap tng, nhiing bénh nhan ngimg dicéu
tri vi bt ki ly do ndo khée duge xem 1 khong dép tmg bat ké s6 lugng tiéu ciu thé nao.
Téng sb 114 dbi tuong bi ITP man tinh duoe diéu tri trude do di dugce chia ngdu nhién
2:1 vao nghién ciru, vai 76 d6i tugng ngau nhién dung cltrombopag va 38 dbi tugng ngdu
nhién dung gia dugc.

+  59% dbi tuong diing cltrombopag cé dap tng, so voi 16% d6i tuong dung gia duge. Kha
ning ddp tmg & cae dbi tuong diéu tri bing cltrombopag I6n hon 9 1dn so véi gia duge (ti
s6 chénh (Odds Ratio): 9,6 [95 % Cl: 3,31; 27,86], p < 0,001). Liic bt déu nghién ciiu,
61% déi tugng trong nhdm eltrombopag va 66% dbi tuong trong nhom gia duge da bao
cdo ¢ chay mau (clp do 1-4). O ngay 43, 39% d6i tuong trong nhom eltrombopag ¢6
chdy mau so voi 60% dbi tuong trong nhom gia duge. Phén tich qua giai doan diéu tri str
dung mo hinh do ludmg ldp lai d6i vai dir liéu nhi phan x4c nhén rang ti 1¢ d6i tugng ding
eltrombopag c¢6 chay mau (cAp 46 1-4) & bit ki thoi diém nao trong dot didu trj (Ngdy 8
dén Ngay 43) thép hon so v6i céc déi twrong & nhém gia duge (OR=0,49; 95% CI=[0,26;
0,89]. p=0,021). Iai déi trong nhom gia duge va mot d6i twong nhom cltrombopag cd
it nhét 1 tht thut phai c6 cam mau trong thdi gian nghién ciu.
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4 2fe Frong ca hai nghién ctru RAISE va TRA100773B, dép mg v6i eltrombopag so v&i gia
ﬁ"’_’t?'-"' CONG T .r.I}gdo\ a nhu nhau bét ké sur dung thubc diéu trj ITP ndo, tinh trang cit l4ch va sb luong
fes

= o [ O ‘_ H i Nlleﬁn efiu ban déu (< 15.000/pl, > 15.000/ul) khi phin nhém ngau nhién.
\1 - || L& L PH#

\ \ Vi :xi:i IlUI
j‘ afr? ciru nhin mo

. :_Jﬂf 08057:

+ REPEAT la nghién ctru nhdn ma, lidu lap lai danh gia hiéu qua, tinh an toan va tinh nhit

quan trong dap tmg sau khi ding liéu 1ap lai, ngét quang, liéu ngan han ctia cltrombopag
qua 3 chu ky diéu tri & nguoi 16n bi ITP man tinh dd duge dicu trj truge do. Mot chu ky
dugce dinh nghia 12 mot dot diéu tri tGi 6 tudn, tiép theo do la dot khéng diéu trj ti 4 tuan.
Tiéu chi chinh trong nghién ciu REPEAT la ti 1€ déi tuong dat s6 lugng tiéu ciu >
50.000/pl va it nhét gép 2 1An s6 lugng tiéu cdu ban dau trong Chu ky 2 hojc 3, véi didu
kién dat dugc dap Ung nay trong Chu ky 1.

Eltrombopag 50 mg (N = 66)

Cé danh gid trong Chu ki 1, n 65
S6 bénh nhén dap ting trong Chu ky 1, n (%) 52 (80)
Coé dénh gid trong Chu ky 2 hoéic 3, n 52

S& bénh nhéan dap tmg trong Chu ky 1 va trong 45 (87)

Chu ky 2 hoic 3, n (%)

Ti l§ 0,87

95% CI dbi véi Ti 1¢ (Phuong phap chinh xac) (0,74; 0,94)

I Trong sb 52 dbi twong dap ting trong Chu ky 1,33 (63%) dat s6 lugng tiéu cau > 50.000/pl
va it nhét gép 2 1an s lugng tiéu cau ban du vao Ngay 8 & Chu ky 1; vao Ngay 15, 37
(79%) trong s6 47 ddi twong co danh gia dat duge mrc dap tng nay.

+ Sy giam vé tinh trang chay méu bét ky cAp do nao (Cép do 1-4 theo WHO) va chay mau
dang ké trén 1am sang (Cép do 2-4 theo WHO) trong céc giai doan diéu tri duge thé hign
trong m&i chu ky. O 1in tham khém ban dau ctia Chu ky 1, 50% déi tugng da bdo cdo ¢6
chay mau va 19% dbi tugng da bao cdo c6 chay méu dang ké trén 1am sang. O lan tham
kham vao Ngay 43 ciia Chu ky 1, ti 1¢ ddi tuong chay méu giam; 12% d6i twong da bdo
cdo chiy méu va 0% dbi tuong da bo cdo chay mau dang ké trén 1dm sang. Céc két qua
I tuong tu trong cac chu ky diéu tri tiép theo.

+ Tam déi twong da qua dugc thanh céng 10 thi thuat cén co cdm mau ma khéng cén diéu
tri bd sung dé tang s6 luong tiéu cdu va khong c6 chay méu ngoai dy kién ndo xay ra.

- TRA105325:

+ EXTEND la mét nghién ctru mo rong nhin md dé danh gid tinh an toan va hiéu qua cia
eltrombopag trén nhitng déi tugng bi ITP man tinh ma da dugc tu_yén chon vao thir
nghiém eltrombopag trude dé. Trong nghién ctu nay, cac déi tugng duge phép thay dbi
lidu ding ciia thude nghién ciu cling nhu gidm hogc loai bo céc thude diéu trj ITP ding
ddng thai. Eltrombopag dd duge str dung cho 207 bénh nhan; 104 bénh nhin hoan tit 3
thang diéu tri, 74 bénh nhén hoan tht 6 thang diéu trj va 27 bénh nhan hoan (4t 1 nam diéu
tri. Trung vi s6 lugng tidu ciu ban dau 13 18.000/ul trude khi ding cltrombopag. Trung
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=) Iucmg tiu cAu tai 3, 6 va 9 thang trong nghién ciu twong ting 1an lugt 1 86.000/l,
: J, ( |n§7{90Q!p l\va 92.500/l. Trung vj liéu eltrombopag hing ngdy sau 6 théng diéu tri a 50
o g .

H_:'\- ViR ”Jr' ﬁ['p 'ba‘t c;au nghién ctu, 59% dbi tuong co bt ky tinh trang chay mau nédo (Cap do chay
méau: %—,4 theo WHO) va 18% c6 chay méau déang ké trén 1am sang. Ti 1& déi tuong c6 bat

\\/

s ._kry«tmh trang chay mau ndo va chay méu dang ké trén |am sang giam so v&i ban diu
khoéng 50% trong phan 16n cdc dénh gia t&i 1 nam.

+ 70% dbi tuong di giam thude diéu tri ban ddu da nglmg vinh vién hoiic c6 sy giam dang
ké thubc didu tri ITP ban déu va khong cdn bt ky diéu tri cép clru ndo sau d6. 65% doi
twong nay duy tri duoc sy ngimg diéu tri hogic giam didu tri trong it nhat 24 tudn. 61%
ddi tong hoan toan nglmg dung it nhit mdt thude diéu tri ITP ban dau, va 55% ddi tuong
ngtmg vinh vién tit ca cdc thude diéu trj ITP ban dAu, ma khong phai diéu trj cin thiét
khéc sau do.

+ 24 db6i twong da trai qua it nhit mot tha thudt cin cé cAm mau trong sudt nghién ciu,
Khong co dbi tugng nao c6 bién chimg chay mau ngoai du kién lién quan dén thi thuét
trong thoi gian nghién ciru.

16. Dir liéu an toan tién ldm sing:

- Eltrombopag khong gy ung thu trén chudt nhdt ¢ lidu 1én 161 75 mg/kg/ngay hodc chudt
cbng & lidu 1én t&i 40 mg/kg/ngdy (phoi nhiém tuong g 1én t&i 4 va 5 lin phoi nhiém trén
[am sang & ngudi dua trén AUC). Eltrombopag khong gdy dot bién hodic pha v& nhiém sdc
thé trong thir nghiém phan tich dot bién vi khuén ho#c trong hai thir nghiém phén tich in vive
& chudt cdng (micronucleus va tdng hgp DNA khdng theo chuong trinh, glp 10 lan phoi
nhiém trén lam sang O ngudi dua trén Cmax). Trong thir nghiém phén tich ung thu bach
huyét in vitro trén chudt, elirombopag gdn duong tinh (tAn suét dot bién ting < 3 1in). Nhiing
phét hién in vitro va in vivo nay goi y rang eltrombopag khong géy nguy co doc tinh gen
trén con ngudi.

- Eltrombopag khong gy quéi thai & chudt céng hay tho. Eltrombopag khéng anh hudng dén
kha ning sinh san cta con cdi, sy phat trién phoi thoi ki sém hodc su phét trién ctia phdi thai
& chudt cdng 6 liéu 1én 16i 20 mg/kg/ngay (2 lan phoi nhiém trén 1dm sang & ngudi dya trén
AUC). Ngoai ra ciing khéng cé tac dong 1én sy phét trién phoi thai ¢ tho & liéu Ién t6i 150
mg/kg/ngay, liéu cao nhét dugc thi (0,5 ldn phoi nhidm ldm sang & ngudi dua trén AUC).
Tuy nhién, 6 lidu doc cho chudt cdng me 60 mg/kg/ngay (6 1an phoi nhiém 1dm sang & ngudi
dua trén AUC), diéu tri bing eltrombopag c6 lién quan dén tinh trang chét phodi (ting mat
phoi trude hodic sau khi lam t6) trong nghién ciru v& kha ning sinh sén cta chudt cai, ti 1§
thép bi chirng xwong sudn ¢b (mdt bién dang thai khong phai quéi thai) trong nghién ciu vé
su phat trién ctia phadi thai va giam trong luong thai trong ca hai nghién ctru. Eltrombopag
khéng anh hudng dén kha niing sinh san cua chudt cdng duc o lidu 1én &1 40 mg/kg/ngay.
liéu thir cao nhét (3 ldn phoi nhiém ldm sang & ngudi dya trén AUC).

- Trong nghién ctru in vitro, eltrombopag c6 gy nhiém ddc anh sang va pha v nhiém séc thé
do 4nh sang. Tuy nhién, trén in vitro, tic dung gdy pha vo nhiém séc thé do anh sang chi
quan sat thiy & ndng dé thude gay doc € bao (> 15 pg/ml) khi tiép xiic v6i dnh sang (ir
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g ngb‘ai cui‘rng d6 manh (30 MED, liéu 18i thiéu gdy ban do). Khéng co bang chiing vé kha

/ 2/ Ce :manag gﬂ}‘ .hu,m doc da do anh séng trong nghién ctu in vivo & chudt nhét khi tiép xtic vai
Q‘*( S ”‘ v fl{é{t&'l?n 16il|10 14n phoi nhidm trén 1am sang & ngudi dya trén AUC hoiic nhiém dge mat do
% JH @qlipjsang ojchuot nhit hodc chudt cdng khi tiép xidc véi lidu twong tmg lan lugt 1én t6i 11 va
_ﬁ,ﬂklé/n“phm nhiém trén lam sang & ngudi dua trén AUC. Hon niia, nghién ciu duge 1y 1dm

~—sang O 36 dbi tuong khdng cho thiy bing ching ting nhay cam dnh séng sau khi ding
eltrombopag 75 mg mét lin mdi ngay trong 6 ngay. Pidu nay dugc do boi chi sé nhiém doc

=N
e —

anh sdng cham.

- Puc thuy tinh thé lién quan dén diéu tri da duge phdt hién & loai gam nhdm va c6 phu thude
liéu va thoi gian. O liéu > 6 lan phoi nhiém 1am séng & ngudi dura trén AUC, quan sét thiy
duc thity tinh thé & chudt nhét sau 6 tun va chudt cong sau 28 tudn dung thude. O lidu > 4
l4n phoi nhiém lam sang & ngudi dua trén AUC, quan sét thy duc thiy tinh thé & chudt nhit
sau 13 tulin va & chudt cbng sau 39 tuln diing thudc. Chua quan sat thiy duc thuy tinh thé o
¢ho sau 32 tudn ding thube & liéu gép 2 1an phoi nhiém 1am sang & ngudi dya trén AUC. Y
nghfa lim sang ctia nhitng phat hién ndy van chua dugc biét (xem Canh bdo va thdn trong
khi diing thuoc).

- Da quan sét thiy doc tinh trén dng than trong cdc nghién ciu kéo dai t6i 14 ngay trén chudt
nhét va chudt ¢bng & céc mirc phoi nhiém noéi chung lién quan dén tinh trang thuong tat va
tir vong. Déce tinh trén 6ng than cling dugc quan sat thdy trong nghién ciru vé kha ning gay
ung thu theo dudng uéng kéo dai 2 nam trén chudt nhit o cac 1idu 25, 75 va 150 mg/kg/ngay.
Céc tdc dung nay it nghiém trong hon & liéu thép hon va dic trung boi mdt loat thay ddi co
thé hdi phuc. Phoi nhiém ¢ lidu thip nhét 1a 1,2 1in phoi nhiém ldm sang ¢ ngudi dua trén
AUC. Céc anh hudng trén thin khdng quan sat thiy & chudt céng sau 28 tudn hay & ché sau
52 tudn & mic phoi nhidm twong Gmg 1a 4 va 2 lin phoi nhiém 1am sang & ngudi dya trén
AUC. Y nghfa |am sang cua nhiing phat hién nay vin chua duoc biét.

17. Diéu kién bdo quin, han ding, tiéu chuin chit lwong:

Diéu kién bio qudin: Noi kho rao, khong qua 30 °C, tranh dnh sang.

Han ding: 24 thang ké tir ngdy san xudt.

Tiéu chuéin chét lwgng: TCCS

18. Tén, dia chi co s& san xuit:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM VINH PITUC
Try so: SH nha 789, dudng Dinh Am - P. Khai Quang - TP. VInh Yén - Tinh Vinh Phuc- Viét
Nam.
DT: 02113861233 Fax: 02113862774
Pia chi nha mdy: Thén Mau Théng - P. Khai Quang - TP. Vinh Yén - Tinh Vinh Phic — Viét

Nam.
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