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HUONG DAN SU DUNG THUOC

R;- Thude nay chi ding theo don thude
EVOTROM® 50

Poc ki huéng din sir dung trwde khi dung
Pé xa tam tay tré em
Thanh phén céng thire cho 1 vién:
Thanh phén hoat chét:
Eltrombopag 50 mg (duéi dang Eltrombopag olamine 63,8 mg)
Thanh phan ta dugc:
Lactose monohydrat, Crospovidon, Microcrystallin cellulose 101, Polysorbat 80, Magnesi stearat,

Croscarmellose natri, Hydroxypropyl methylcellulose 2910, Tale, Titan dioxid, Polyethylen glycol 6000,
. Phdm mau Indigo carmin lake.

Dang bao ché: Vién nén tron, bao phim mau xanh, hai mit tron.

Chi dinh:
EVOTROM duoge chi dinh diéu trj xuat huyét giam tiéu cdu mién dich (v can) (immune (idiopathic)
thrombocytopenic purpura — ITP) man tinh & bénh nhan nguoi Ion khéng tri véi cac diéu tri khac (vi du:
corticosteroid, globulin mién dich).

Cich ding, liéu dung:
Céch dung:
Dung duomg uéng. Nén uéng thudc it nhit 4 gitr trrde hodc sau khi udng cic san phim khéc nhu thude
khang axit, cac san ph:fim tir sita, hodic cac chét khoang bd sung c6 chita cc cation da hoa tri (vi du: sit,
canxi, magié€, nhém, selen va kém).
EVOTROM c¢6 thé dimng cling véi thite &n ¢6 chira it calci (< 50 mg) hodic tét hon 1a khong chia calci.
Liéu ding:
Ché d6 liéu ctia EVOTROM phai tinh riéng cho timg ca thé dua trén sé lrong tiéu cdu cua bénh nhan. Ding
li¢u thép nhat c6 hiéu qua dé duy tri sé luong tidu ciu theo chi dinh trén lam sang.
. O hau hét c4c bénh nhén, sy ting s6 lrgng tiéu cau co thé do duoc sau 1 - 2 tuén.
) Ngwaoi lom
Liéu EVOTROM khéi dau duge khuyén céo la S0 mg mét lan mai ngay.
Theo déi va diéu chinh liéu
Sau licu EVOTROM khéi déu, chinh lidu dé dat duge va duy tri sb luong tidu ciu > 50.000/ul can thiét dé
gidm nguy co chay mau. Khéng ding qua liéu 75 mg/ngay.
Nén theo doi thudng xuyén céc xét nghiém lam sang vé huyét hoc va chirc niing gan trong suét qua trinh diéu
tri v6i EVOTROM va chinh lieu EVOTROM dya trén s6 luong tidu ciu nhu trong Bang 1. Trong sudt qua
trinh diéu tri v6i EVOTROM nén dénh gid hang tun céng thitc méu toan phan (CBCs), ké ca sb lrong tiéu
cau va phét mau ngoai vi, dén khi dat dugc s6 luong tiéu ciu én dinh (> 50.000/ul trong it nhét 4 tudn). Sau
d6, hang thang nén danh gia cong thirc méu toan phéan ké ca sé luong tiéu ciu va phét mau ngoai vi.
Nén sir dung ché do liéu thap nhét ¢6 higu qua dé duy tri s6 liong tidu ciu theo chi dinh trén 14m sang
Bing 1. Chinh liéu EVOTROM

S6 lwgng tiéu ciu Didu chinh liéu lwong hoiic dap img
<50.000/ul sau it nhit 2 tudn diéu trj | Tang liéu hang ngay thém 25 mg dén tbi da 75 mg/ngly.
> 200.000/pl dén < 400.000/pl Gidm 25 mg liéu hang ngay. Doi 2 tudn dé dénh gi4 hiéu

qua cua liéu nay va bat kv su diéu chinh lidu nio tiép theo.
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>400.000/pl Ngirng ding EVOTROM; tang tan suét theo doi tiéu cau 1én
2 lan/tudn.

Khi s6 lwgng tiéu cau < 150.000/pl, bit déu diéu tri lai véi

| liéu hang ngay thap hon.

Sau bat ky sy diéu chinh licu EVOTROM ndo, nén theo doi s6 lrong tiéu ciu it nhat hang tuén trong 2 dén 3
tudn. Poi it nhét 2 tudn dé xem hiéu qua cia bt k¥ sy chinh liéu nio trén dép (mg tiéu cdu cta bénh nhan
trude khi xem xét viée chinh liéu thém, & bénh nhén xo gan (tirc suy gan), doi 3 tudn trude khi ting lidu (xem
cdc nhém doi tiwgng bénh nhan, Canh bdo va Than trong).

Diéu chinh lidu tiéu chudn, gidm hodc tang, 1a 25 mg mot 1in mdi ngay. Tuy nhién, & mét sb it bénh nhén, c6
thé can phdi hop céc vién thude c¢6 ham lugng khéc nhau vao céc ngay khac nhau.

Ngung dimg thudc

Nén ngimg diéu trj bing eltrombopag néu sb lugng tiéu cu khong tang dén mire dii dé trénh xuét huyét quan
trong trén 1am sang sau 4 tuin diéu tri bing eltrombopag & liéu 75 mg mét lan mdi ngay.

Cic nhém dbi twgng bénh nhan

Nguwoi cao tudi

Dir liéu vé viéc sir dung EVOTROM & bénh nhén 65 tudi va 16n hon con han ché. Trong cic nghién ciru lam
sang cia EVOTROM, nhin chung khdng quan sat thdy su khdc biét cé ¥ nghia lam sang vé tinh an toan cia
EVOTROM gita céc ddi twong tudi 65 tudi trés Ién va cac déi tuong tré hon. Céc béo céo kinh nghiém lam
sang khac chua xac dinh dugce su khic biét vé dap (mg gifta cac bénh nhan cao tudi va bénh nhén tré hon,
nhung ciing khong thé loai trir mot s6 ddi tugng 16n tudi hon c6 sy nhay cam cao hon.

Suy gan

Nén thén trong va theo ddi chiat ché khi sir dung EVOTROM cho bénh nhén xo gan (diém Child Pugh >5)
(xem Canh bdo va Thén trong). Néu cn sit dung EVOTROM cho bénh nhén xuat huyét giam tiéu cau vo
can (ITP) bi suy gan, bt ddu diéu tri EVOTROM & liéu 25 mg mét lan hang ngdy.

Tré em
Tinh an toan va hiéu qua cia EVOTROM trén tré em véan chua duge x4c 1ap.
Bénh nhin Pong A

Déi véi bénh nhan Pong A (nhu Trung Quée, Nhat Ban, Pai Loan hogc Han Quéc) bao gbm ca nhimg bénh
nhan bi suy gan, c6 thé cin nhic giam liéu khoi ddu EVOTROM xudng con 25 mg mot lan hang ngy. Nén
tiép tuc theo dai s6 luong tiéu ciu ciia bénh nhan v tudn theo tiéu chi dé chinh li¢u thém.

Mot s6 luu § diic biét vé xir I¥ thude trwde va sau khi sir dung thude:

Khéng c6 yéu cau dac biét vé xir Iy thude sau khi sir dung.

Chéng chi dinh:
Quéa mén vdi eltrombopag hodic v6i bat ky thanh phén nao cta thude.

Canh bdo va thin trong khi diing thudc:
Hiéu qua va tinh an todn cia EVOTROM chua dugc xéc lap dé sir dung cho cac tinh trang giam tiéu ciu
khac ké ca giam tiéu cau do hoa tri va hoi ching loan san tiy (MDS).
Theo déi chikc ndng gan: Sir dung EVOTROM c6 thé gy céc bét thuwong vé xét nghiém gan mat. Trong céc
thir nghiém lam sang vdi EVOTROM, da quan sat thdy ¢ ting alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST) va bilirubin gian tiép trong huyét thanh (xem Tdc dung khéng mong muon).
Sur ting nay hdu hét 1a nhe (Mire d6 1-2), héi phuc duge va khong kém theo cac triéu chimg déng ké trén 1am
sang c6 thé cho thdy suy chirc ning gan. Trong hai nghién ciru c6 ddi chimg véi gia duge, céc bien co bat lgi
ting ALT da dugc bdo cdo ¢ 5,7% bénh nhén diéu tri véi EVOTROM va 4,0% bénh nhan dicu tri voi gia
duge.
Do ALT, AST va bilirubin huyét thanh truéc khi bit ddu EVOTROM, m&i 2 tuan trong giai dogn chinh liéu
va hang thang sau khi chon duoe liéu 6n dinh. Panh gia cac xét nghiém huyét thanh bat thudmg clia gan bang
céch xét nghiém 1ap lai trong vong 3 dén 5 ngay. Néu xéc nhén co bat thuong, thi theo ddi cac xét nghiém
huyét thanh cia gan cho dén khi cac bét thudng dugc gidi quyét, on dinh, hode 6 lai mirc ban dau. Nging
ding EVOTROM néu mirc ALT tang (> 3 lan giéi han binh thuong trén (ULN)) va:
« C6 tién trién, hoic
« Dai déng > 4 tuan, hodc
« Kém theo ting bilirubin truc tiép, hodc
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» K&m theo céc triéu chimg |am sang cla ton thwong gan hoic bang chirng gan mat bu \

Than trong khi ding EVOTROM cho bénh nhan bi bénh gan. Sir dung licu EVOTROM khoi déu thap hon
khi ding EVOTROM cho bénh nhén suy gan (xem Cdch dung, lieu dimg).

Bién chimg huyét khoi/ Huyét khoi tic mach: Bién cb huyét khéi tic mach (TEE) ¢6 thé xay ra & bénh nhén
ITP. Theo ly thuyét, sé lugng tiéu ciu trén khodng binh thuong cho thiy c6 nguy co bi biép chimg huyeét
khéi/huyét khéi tic mach. Trong cdc thir nghiém lém sang cia EVOTROM, da quan sat thiy cic bién cb
huyét khéi tic mach & sb lrong tiéu cau thap va binh thudng. Trong céc nghién ciru I'TP, da quan sat ﬂléy c;é
21 bién cb huyét khéi/huyét khdi tic mach & 17 trong s6 446 bénh nhén (3,8%). Céc bién cé huyét khéi téc
mach bao gbm: thuyén tic mach bao gém ca thuyén tic mach phdi, huyét khéi tinh mach sdu, con thiéu méau
cuc bd thoang qua, nhdi méu co tim, dét quy do thiéu mau cuc bé, va nghi ngd PRIND (khiém khuyét than
kinh do thiéu mau cuc b c6 hdi phuc va kéo dai).

Than trong khi ding EVOTROM cho bénh nhan di biét ¢6 céc yéu td nguy co huyét khéi thuyén téc mach
(vi du, Yéu t6 V Leiden, thiéu hut yéu t5 ATIII, hoi chimg khang phospholipid). Nén theo ddi chit ché sb
lwong tiéu cu va cn nhic giim lieu hodc ngimg diéu tri véi EVOTROM néu sb luong tiéu ciu vuot qua
mitc myc tiéu (xem Cdch dimg, liéu dimg).

Trong mét nghién ctru ¢6 déi chimg & bénh nhén giam tiéu ciu méc bénh gan man tinh (n=288, nhém ddi
tugng nghién ciru vé tinh an toén) trai qua cdc th thuat xdm I4n theo chuong trinh, nguy co huyét khéi finh
mach cira ting & bénh nhan duge diéu tri véi 75 mg EVOTROM mét lin hang ngay trong 14 ngay. 6 trong
s6 143 (4%) bénh nhan ngudi lén mic bénh gan man tinh ding eltrombopag di bi bién c6 huyét khdi thuyén
tic mach (1at ca trong hé théng tinh mach cira) va 2 trong s6 145 (1%) ddi tuong trong nhém gia dugce bi
bién 6 huyét khdi thuyén tic mach (1 déi tuong bi thc hé théng tinh mach cira va 1 déi tuong bi nhdi mau
co tim). 5 ddi tuong dugc didu tri véi eltrombopag bi huyét khéi thuyén tic mach da bi bién c6 nay trong 14
ngay sau khi két thic liéu diing eltrombopag va sé lugng tidu ciu trén 200.000 pl.

Chay mdu sau khi ngimg ding EVOTROM: Sau khi nglmg dung EVOTROM, phin 16n bénh nhin sé lugng
tiéu cu tré vé mitc ban dau trong vong 2 tudn, ma viéc nay lam tang nguy co chiy mau va trong mot sb
truomg hop c6 thé dén dén chay mau. Phai theo doi s6 luong tiéu ciu hang tudn trong 4 tudn sau khi ngimg
dung EVOTROM.

Sw hinh_thanh Reticulin tiy xwong va nguy co xe héa tiy xwong: Chat chi van thu thé Thrombopoietin
(TPO), bao gom ca EVOTROM, c thé tang nguy co phét trién hodc tién trién soi reticulin trong tly Xuong.
Trude khi bat ddu ding EVOTROM, kiém tra k¥ phét mau ngoai vi dé x4c dinh mirc dé ban dau ciia céc bat
thudmg hinh thai hoc té bao. Sau khi xéc dinh liéu én dinh EVOTROM, mdi théng cin xét nghiém cong thirc
mAu toan phén (CBC) va sb lugng timg loai bach cau (WBC). Néu quan sat thiy té bao chua trrdng thanh
hodc loan san, kiém tra phét mau ngoai vi d6i véi céc bét thuong hinh thai hoc méi hodc xéu di (vi du: hong
cau hinh giot nuéc méit va c6 nhan, bach ciu chua truéng thanh) hoic giam sb lwong té bao méau. Néu bénh
nhan ¢6 nhimg bét thudmg hinh thai hoc méi hoic xéu di hodc giam sé hrong té bao méu, ngimg diéu trj bing
EVOTROM va xem xét viéc sinh thiét tity xwong, bao gdm ca nhuém dé tim xo hoa.

Bénh dc tinh va s tién trién ciia bénh dc tinh: C6 mdi quan ngai vé mit 1y thuyét ring cdc chit chii van
TPO-R ¢6 thé kich thich su tién trién ciia cic bénh méu 4c tinh dang ton tai nhu hdi ching loan sinh tily
(MDS). Qua céc nghién ciu 1am sang vé ITP (n = 493), khong cho thiy ¢6 su khic biét vé ti 1é méc méi cac
bénh ac tinh hodc bénh mau 4c tinh giita nhom bénh nhén diéu trj bﬁng gia duge va EVOTROM. Diéu nay
ciing nhét quan voi théng tin thu dwoc tir nghién ciru tién 14m sang, ma trong cac nghién ciru ndy khéng thiy
bang chimg ting sinh té bao 4c tinh khi 4 chung EVOTROM véi cic dong té bao MDS, nhidu dong té bao
bénh bach ciu va cac dong té bao buéu déc (dai trang, tuyén tién liét, buéng tring va phéi).

Duc thily tinh thé: Trong céc nghién ciru doc tinh cia EVOTROM & lodi gim nhim da quan sét thay tinh
trang dyc thily tinh thé. Méi lién quan 1am sang cia phat hién ndy van chua duoc biét. Khuyén c4o nén kiém
tra thudng quy tinh trang duc thily tinh thé cho bénh nhén.

Ham heong natri

San pham thudc ndy chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trén mbi vién nén bao phim, nghia 1a vé co ban 13
'khéng chira natri'.

Thénh phan té dicoc

Thuéc nay cé lactose vi vy bénh nhén bi r6i loan di truyén hiém gap nhu khong dung nap galactose, thiéu
hut lactase hoan toan hoic kém hap thu glucose- galactose khéng nén dung thuée nay.

Sir dung thude cho phu ni¥ ¢é thai va cho con ba:

Thai ky
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Eltrombopag khong gdy quéi thai khi nghién ciru trén chudt cbng va tho mang thai nhung géy ra ti 1é mic
thap chimg xwong sudn cb (bién dang phdi thai) va giam trong lugng thai & liéu gy ddc cho me.
Khéng c6 cdc nghién ctru ¢6 doi chimg t6t va day di cia EVOTROM trén phu nir c6 thai. Anh huéng cia
EVOTROM trén thai ngudi chua duge biét. Chi nén ding EVOTROM trong thoi ky mang thai néu lgi ich
mang lai vuot tri nguy co c6 thé xay ra ddi véi thai nhi.
Cho con ba
Vin chua biét liéu eltrombopag ¢6 bai tiét vao sita me hay khong. Khong nén ding EVOTROM cho céc ba
me dang cho con bi trir khi loi ich mang lai vuot troi nguy co ¢6 thé xay ra dbi véi nhil nhi,

Anh hudng ciia thudce 1én kha niing 14i xe, vin hanh may méc:
Chura ¢6 nghién ciru danh gia anh huéng cia EVOTROM 1én kha nang lai xe hodc van hanh may moc. Dugre
Iy hoe ciia eltrombopag khéng dy bao trrée anh huéng bét loi 1én cic hoat dong nhur thé. Can cha ¥ ghi nhé
tinh trang 1dm sang ctia bénh nhan va hd so tic dung khéng mong mudn cia EVOTROM khi xem xét kha
ning thuc hién cac cong viéc doi hoi dc phan doan, cic ky ndng van dong va nhén thirc ciia bénh nhan.

Twong tac, twong Ky cua thude:

Twong tic ciia thude véi cdc thude khéc va céc loai twong tic khéc:

Rosuvastatin: Cac nghién ciru in vitro cho théy eltrombopag khong phai la co chét cho polypeptide vén
chuyén anion hitu co, OATP1B1, nhung 1a mot chit tc ché chat van chuyén nay. Céc nghién ciru in vitro
ciing cho thdy eltrombopag 12 co chét va chat trc ché protein khdng ung thu vit (BCRP = breast cancer
resistance protein). Khi ding déng thdi EVOTROM va rosuvastatin trong mét nghién ciru tuong tac thude
trén 1dm sang, da cd su tang nong d rosuvastatin huyét tuong. Khi dung dong thoi voi EVOTROM, nén
xem Xét giam lidu rosuvastatin va cdn co su theo ddi chat ché. Trong cdc nghién ciu lam sang véi
EVOTROM, khuyén cdo giam 50% liéu rosuvastatin khi ding dong thoi rosuvastatin va EVOTROM. Nén
than trong khi ding déng thoi EVOTROM véi céc co chat OATP1B1 va BCRP khac.

Cdc cation da héa tri (su tao phirc): Eltrombopag tao phirc v&i céc cation da héa tri nhu nhdm, calci, sét,
magnesi, selen va kém. Nén dung cac thudc khang acid, céc san phdm tir sita va cac san pham khac c¢6 chira
cation da hoa trj nhir cdc san pham b sung khoang chat céch thoi gian ding EVOTROM it nhét 4 gio dé
tranh sy giam déng ké hép thu eltrombopag.

Tuong tdc véi thirc an: Dung don lidu 50 mg EVOTROM véi bira séng tiéu chuin giau chat béo, gidu ning
luong bao gdm cac san phim tir sita s& lam giam AUCo. eltrombopag huyét tuong khoing 59% (90% Cl:
54%, 64%) va Cmax khoang 65% (90% Cl: 59%, 70%). Thirc an chira ham lugng thép calci (< 50 mg calci)
bao gbém nuée hoa qua, thit nac va nudce hoa qua khong pha thém (khong thém calci, magnesi, sat), sita dau
nanh khong pha thém, va ngi cdc khong pha thém khong anh huéng déng ké dén ndng do eltrombopag huyét
tuong, bit ké ham lugng calo va chat béo thé nao.

Lopinavir/ritonavir: Ding déng théi EVOTROM véi lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) ¢4 thé gdy gidm nong do
eltrombopag. Mot nghién ciru trén 40 nguoi tinh nguyén khoe manh da cho thdy ding dong thai lidu don
EVOTROM 100 mg véi liéu Iap lai LPV/RTV 400/100 mg hai lan méi ngay gdy giam AUC(o<) huyét tuong
cta eltrombopag 17 % (90 % Cl: 6,6 %; 26,6 %). Do d6, nén thén trong khi ding dong thoi EVOTROM véi
LPV/RTV. Nén theo doi chit ché s6 luong tiéu cu dé dam bao c6 huéng xir Iy liéu EVOTROM thich hop khi
bt dau hodc ngung diéu tri lopinavir/ritonavir.

Thubc tkc ché va thudc gdv cam img CYP1A42 va CYP2CS: Eltrombopag dugce chuyén hoa qua nhiéu con dudng
bao gdm CYP1A2, CYP2C8, UGTIAI va UGT4A3. Céc thube {ic ché hogc gdy cam {ing mdt enzym don ddc
it c6 kha ning anh huéng dang ké dén nong do eltrombopag trong huyét twong, trong khi céc thudc e che hodc
gdy cam (mg nhiéu enzym c6 kha nang lam tang nong do eltrombopag (vi du fluvoxamin) hodc giam nong do
eltrombopag (vi du rifampicin).

Thude didu tri xudt huyét giam tiéu cu mién dich (ITP): Cac thudc sit dung trong diéu tri ITP két hop véi
eltrombopag trong cdc nghién ciru 1dm siang bao gom corticosteroid, danazol va/hodc azathioprin, globulin
mién dich tiém tinh mach (IVIG) va globulin mién dich khang khing nguyén D (anti-D immunoglobulin). Can
theo d6i s6 lugng tiéu ciu khi két hop eltrombopag véi cic thude khac diéu tri ITP dé tranh so luong tiéu cau
ndm ngoai pham vi dugc khuyén céo.

Twong ky ciia thude:
Do khéng ¢6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thudc, khéng trén 1&n thuéc nay véi cac thude khac.
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Tac dung khéng mong mubn:
Tinh an toan va hiéu qua cia EVOTROM duge chirng minh trong hai nghién ciru ngu nhién, mu d6i, ¢6 dbi
chimg v6i gia duge (TRA102537 RAISE va TRA100773B) & ngudi 16n bi xuat huyét giam tiéu cau vo cén
man tinh d3 dugc diéu trj trudéc d6. Trong nghién ctru RAISE, 197 dbi twong dwoc chia ngiu nhién 2:1,
EVOTROM (n=135) va gla duge (n=62). Céc dor tuong ding thude nghién ciru dén 6 thang. Trong ngluen
ciru TRA100773B, 114 d6i twong duge chia ngau nhién va duge didu trj dén 42 ngay voéi hodc gid duge
(n=38) hoic EVOTROM (n=76).
Hau hét cic phan img khong mong mudn lién quan dén EVOTROM 4 nhe dén trung binh, xuét hién sém va
hiém khi han ché viéc diéu tri.
Céc tac dung khéng mong muon dl.l'Q’C liét ké bén dudi theo phén loai hé théng co quan cia co thé MedDRA
va theo tan suét. Phén loai tan suét nhu sau:

Riét phd bién > 1/10

Phé bién > 1/100 va < 1/10

Khong phd bién > 1/1.000 va < 1/100

Hiém > 1/10.000 va < 1/1.000

Céc tac dung khéng mong mudn x4c dinh dugc & cac dbi twong diéu tri bing EVOTROM duoc thé hién bén
durdi:

. Nhfé'm 'khué'n va nhiém k¥ sinh  trivmg
Phd bién: Viém hong, Nhiém khuan dudng niéu
Réi loan hé tiéu héa
Rét phd bién: Budn nén, Tiéu chay
Phd bién: Khé miéng, Nén
Réi loan gan mat
Phd bién: Tang aspartate aminotransferase, Téng alanine aminotransferase
Réi loan da va mé dwdi da
Phd bién: Rung toc, Phét ban
Réi loan co xuong va mé lién két
Phd bién: Dau lung, Pau co xuong ving ngue, Pau co xwong, Chimg dau co

Huwémg din cach xir tri ADR

Ngzmg sir dung thudc, trudng hop xay ra phan img di g ning phai dua bénh nhin dén ngay bénh vién dé
cfp ciru kip thoi.

Thong bdo ngay cho bdc si hodc diwege st khi gap cdc tdc dung khong mong mubn nhuw trén  khi
s dung thuébce hodc bdo cdo cdc tic dung khong mong muon cita thuéc vé Trung tim T\ hong tin
. thuic va Theo doi phan ing cé hai cia thuéc (ADR) Quéc Gia.

Qua lidu va cach xir tri:

Qua lieu:

Trong cac nghién ciru lam sang, c6 mét bao cdo vé& truomg hop qua lidu khi bénh nhan ung 5.000 mg

eltrombopag. Céc tac dung khong mong mudn duge bdo cdo bao g0m phat ban nhe, nhip tim cham thoang
ua, mét moi va tang transaminase. Cac men gan do tir ngay thir 2 dén ngay 18 sau khi uong dat dinh gap 1,6

lan ULN trong AST, gip 3,9 lin ULN trong ALT va gap 2.4 lan ULN trong téng sb bilirubin, S6 Eucmg tleu

cau la 672.000/ul vao ngay thir 18 sau khi udng va so lwgng ticu ciu t6i da 12 929.000/ul. TAt ca cac bién cb

déu dugc giai quyét ma khéng c6 di chimg sau khi diéu tri.

Xir tri:

Trong truong hop qua lidu, s& lugng tiéu cau c6 thé tang qua mic va dan dén blen ching huyét kh6i/huyét

khéi tic mach. Bleu tri bang eltrombopag nén dugc bt dau lai theo khuyén cdo vé liéu lugng va cach dung,

Nén cin nhic ubng ché pham cé chita cation kim loai, ching han nhu canxi, nhém hodc cic ché phim

magnesi dé tao phirc véi eltrombopag va do dé han che hap thu. Theo déi chat ché s6 luong tiéu ciu.

Do clLrombopag bai tiét khong déng ké qua than va gén két nhiéu voi protein huyét trong, thim tach maw/loc

than khoé c6 thé dem lai higu qua trong viéc ting cudng thai trir eltrombopag,.
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Dic tinh dwoc lwe hoce:
Nhém duoe ly: Thude chdng xudt huyét, cm méu toan thin khéc.
Mi ATC: BO2BXO05.
Co ché hoat déng
Thrombopoietin (TPO) la cytokme chinh lién quan den su diéu hoa viéc san xudt miu tiéu cau
(megakaryopoiesis) va san xuat tiéu cau, dong thoi la phdi tir ndi sinh cho thu thé ‘thrombopoietin (TPO-
R). Eltrombopag tuong tic v&i vang xuyén mang ctia TPO-R ngudi va khoi phat truyén dat tin hiéu tuong tu
nhung khong giong v&i su truyén dat tin hi¢u cta thrombopoietin ndi sinh (TPO), ma diéu nay kich thich su
tang sinh va biét héa clia cac mau tidu ciu tir céc té bao tién than cia tiy xuong.
Tac dung duoc Iuc hoc
EVOTROM khéc véi TPO vé tac dung trén su két tip tiéu cAu. Khéng gibng nhu TPO, diéu tri tiéu cdu
ngudi binh thuong bang EVOTROM khéng lam ting sy két tap ga.y ra b1 adenosine dlphospate (ADP) hoac

giy ra biéu hién P-sclectin. EVOTROM khéng déi khang voi su két tap tiéu cau giy ra bdi ADP hay
collagen.

bic tinh dwrge dong hoe:
Céac thong s6 duoc dong hoc cia eltrombopag sau khi dung EVOTROM cho bénh nhan ITP dugc thé hién
trong Bang 2.
Bang 2 Trung binh nhan (95% CI} cac thong s dwge dong hoc cia eltrombopag huyét twong giai
doan 6n dinh & ngudi 1o6m xuét huyét gidm ti¢u cau v ciin

Liéu Eltmmbupag, N C max AUC (.1
mit lin mbi ngay (pg/ml) (ng.gio/ml)
50 mg 34 8.01 (6,73: 9,53) 108 (88, 134)
75 mg 26 12,7 (11,0; 14.5) 168 (143, 198)
Hap thu va Sinh kha dung

Eltrombopag dugc hap thu véi ndng do dinh dat dwoc tir 2 dén 6 gi® sau khi uong Dung dong thoi
eltrombopag voi thude khéng acid va cac san pham khéc co chira cation da hoa tri nhu céc san pham tir stra
va chét bb sung khoang chat lam giam déng ké mirc nong do eltrombopag (xem Cdch dung, liéu dimg va
Twong tac). Chua xac 1ap duqrc sinh kha dung tuyét dbi cua eltrombopag trén ngui sau khi ubng. Dura trén
sur bai tiét qua nude tiéu va cac chat chuyén héa duoe thai trir phan, uéc tinh sy hép thu qua dudng udng cia
chit lién quan dén thudc sau khi diing mét liéu don 75 mg dung dich eltrombopag it nhat 1a 52%.

Phén t bo

Eltrombopag lién két cao véi protein huyét tuong ngudi (> 99,9%). Eltrombopag 1a co chat cho BCRP,
nhung khéng phai la co chét cho P-glycoprotein hoic OATP1B1.

Chuyén héa

Eltrombopag dugc chuyén héa chi yeu théng qua su phén cit, oxy héa va lién hop véi axit glucuronic,
glutathion hodc cystein. Trong nghién ciru gan dong vi phong xa ¢ ngucn, eltrombopag chiém khoang 64%
AUC . ctia carbon phong xa trong huvet twong. Cac chit chuyén hoa chiém s lwrong nhé, mdi chat chiém
<10% hoat tinh phong xa trong huyet tuong, sinh ra do sy glucuronid hoa va oxy hoa ciing dugc phat hién.
Dura trén nghién ciru eltrombopag gdn dong vi phéng xa & ngudi; uée tinh khoang 20% liéu dugc chuyén héa
bang cach oxy héa. Cac nghién ctru in vitro xac dinh CYP1A2 va CYP2C8 la cac isoenzym chiu trach nhiém
chuyen hoa oxy hoa cua eltrombopag Uridin d1ph05phog]ucuronyl transferase UGT1A1 va UGT1A3 la cac
isoenzym chiu trach nhiém cho qué trinh glucuronid hoa va vi khuén trong dudng tiéu héa dudi co thé c6 tac
dung déi véi con dudmg phén cit.

Thai trir

Luong e]trornbopag hap thu duoc chuyén héa rong rdi. Con dudng thai trir chinh cua eltrombopag 1a qua
phan (59%) va 31% heu diing duoc tim thdy trong nudc txéu duéi dang chat chuyén héa. Khéng phat hién
thay chat gbe chua bién dcu (eltrombopag) trong nudée tiéu. Eltrombopag dang khéng blen d6i bai tiét Qua
phén chiém khoang 20% liéu dung. Thoi gian ban thai trong huyét twong ctia eltrombopag xép xi 21-32 gio.
Tuong tac duge dong hoc

Dua vao mét nghién ciru trén ngudi véi eltrombopag duoc gén dong vi phéng xa, sy glucuromd hoéa dong
mot vai trd nho trong sy chuyén hoa ciia eltrombopag. Cac nghién ciru trén microsom ciia t€ bao gan ngudi
xéc nhian UGT1A1 va UGT1A3 la cac enzym chiu trach nhiém glucuronid héa eltrombopag. Eltrombopag la

Trang 6/8



https://trungtamthuoc.com/

chat e ché mét sb enzym UGT in vitro. Vé mit lam sang, khéng tién doan duoc trudc cac tuong tac thude
dang ké lién quan dén su glucuronid héa do su déng gép han ché cia ting enzym UGT riéng 1é trong su
glucuronid héa eltrombopag va céc thube ding dong thoi c6 kha nang tuong tic.
Dua vao nghién ciru trén ngu'crl v6i eltrombopag dugce gin ddng vi phong xa, khodng 21% liéu eltrombopag
c6 thé duge chuyén hoéa bang cach oxy héa. Céc nghién ciru trén microsom té bao gan ngudi xac dinh duoc
CYP1A2 va CYP2C8 la cac enzym cO vai trd oxy hda eltrombopag. Trong cac nghién ciru sir dung
microsom té bao gan ngudi, eltrombopag (1én t&i 100 M) khéng cho thay tac dung tc ché in vitro nhém
enzym CYP450 nhur 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, va 4A9/11 va 1a chat Gc ché CYP2C8 va CYP2C9
dugc do khi sir dung paclitaxel va diclofenac lam cac co chit tham do, voi ICs twong img la 24,8 uM
(11pg/ml) va 20,2 (8 9 pg/ml). Ding EVOTROM 75 mg mét lin m&i ngay trong 7 ngay cho 24 nam giGi
khoe manh khéng giy trc ché hodic giy ra chuyén hoa cac co chit thim do d6i vdi 1A2 (caffein), 2C19
(omeprazol), 2C9 (flurbiprofen), hay 3A4 (midazolam) & ngum Khnng co tuong tac dang ké trén lam sing
dugce dy béo khi dung déng thoi EVOTROM vdi cac co chét, cac chat cam tng hay trc ché CYP450.
Céc nghién citu in vitro chitng minh ring eltrombopag la chét {rc ché chat van chuyén OATP1BI, véi gié tri
ICso 14 2,7 uM (1,2 pg/ml) va chit e ché chét van chuyén BCRP véi gia tri ICso la 2,7 uM (1 2 u.g/ml)
Dung EVOTROM 75 mg mét lan mdi ngay trong 5 ngay vai lidu don 10 mg rosuvastatin 1a co chat cia
OATP1B1 va BCRP cho 39 déi tugng ngudi 16n khde manh lam ting rosuvastatin huyét twong Cpax 103%
(90% Cl: 82%, 126%) va AUCq.0 55% (90 % Cl: 42%, 69%) (xem phdn Tuong tdc).

Dung liéu don EVOTROM 75 mg véi cdc thude khang acid chira cation da héa tri (1524 mg nhém hydroxid
. va 1425 mg magnesi carbonat) 1am gidm AUCi« eltrombopag huyét ttrcmg khoang 70% (90% Cl: 64%,
76%) va Cunax khodng 70% (90% Cl: 62%, 76%) (xem Cdch ding, liéu dimg va Tuwong tdc).
Dung liéu don EVOTROM 50 mg véi bita sang tiéu chuin giau chat béo va giau nang lugng bao gdm céc
sin pham tir sira lam giam AUCo. eltrombopag huyét twong khoang 59% (90% CI: 54%, 64%) va Cpay
khoang 65% (90% Cl: 59%, 70%). Trong khi d6, thirc an it calci (< 50 mg calm) khong anh huo’ng dang ké
dén nong do eltmmbopag trong huyét twong, bit ké ham luong chit béo va calo nhu thé nao (xem Cdch
| dimg, liéu dimg va Tuong tdc).
Céc nhém ddi twong bénh nhan dac biét
Suy than
Duogc dng hoc cua eltrombopag dé duoc nghién ciru sau khi ding eltrombopag cho bénh nhén ngudi 16n b
suy thén. Sau khi ding mét lidu don 50 mg, AUC ¢..ciia eltrombopag giam 32% (90% CI: -63%, +26%) &
bénh nhén suy than nhe, giam 36% (90% Cl: -66%, +19%) & bénh nhan suy than trung binh va giam 60%
(90% CI: -18%, - 80%) ¢ bénh nhén suy thdn ning so v&i ngudi tinh nguyen khoe manh. C6 xu huéng giam
nong‘ do eltrombopdg trong huyét twong & bénh nhén suy thin, nhung c6 su tring lip va bién thién dang ké
vé nong dé eltrombopag trong huyét tuong giita bénh nhan suy thin va ngudi tinh nguyén khoe manh. Nén
str dung EVOTROM thén trong va gidm sat chit ch& & bénh nhén suy than.

Suy gan
. Dugc déng hoc cua eltrombopag da dugc nghién ciru sau khi ding eltrombopag cho bénh nhdn ngudi 16m bi
suy gan. Sau khi ding liéu don 50 mg, AUC o... ciia eltrombopag tang khoang 41% (90% CI: -13%, +128%)
0 bénh nhan suy gan nhe, 93% (90% CI: 19%, 213%) & nhiing dbi twong suy gan trung binh, va 80% (90%
CL 11%, 192%) & nl'umg dbi tugng suy gan ning so véi ngu‘m tinh nguyén khée manh. Cé sy tring lip va
bién thién dang ké vé nong dé giira bénh nhan suy gan va nguoi tinh nguyén khde manh.
Anh hudng cia suy gan trén duoc déng hoc cua eltrombopag sau khi diing Iap lai da dugc danh gia qua phéan
tich dugc déng hoc quan thé & 28 ngudi lém khoe manh va 79 bénh nhan mac bénh gan man tinh. Dya trén
nhung wée tinh tir phan tich dwge dong hoc quén thé, bénh nhén suy gan 6 gia tri AUC. - eltrombopag
huyét tuong cao hon so véi ngudi tinh nguyén khée manh, va AUCo-tang cling v6i si tang diém sé Child-
Pugh. So véi nguoi tinh nguyen khoe manh, bénh nhén suy gan nhe ¢6 gia tri AUC(.. eltrombopag huyet

twong cao hon khozng 87% dén 110% va bénh nhén suy gan trung binh c6 gid tri AUC..) eltrombopag huyét
twong cao hon khodng 141% dén 240%.

Nén sir dung EVOTROM thén trong va gidm sat chat ché ¢ bénh nhén suy gan (xem Canh bdo va Thdn
m;mg) D&i v6i bénh nhén suy gan nhe, trung binh va ning, khoi dau EVOTROM liéu thap 25 mg mot lan
moi ngdy (xem Cdch ding, liéu ding).

Chung téc
Anh huéng cia chung tdc bong A déi véi duge déng hoc ciia eltrombopag duoc déanh gla bang céch sir dung
phan tich duoc déng hoc quén thé & 111 ngudi 16n khoe manh (31 bénh nhin Péng A) va 88 bénh nhin méc
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ITP (18 bénh nhian Péng A). Dya trén udc tinh tir phén tich duge dong hoc quan thé, nhimg bénh nhan ITP
Pong A co gia tri AUC .- eltrombopag huyét tuong cao hon khoang 87% so véi bénh nhan khong phai 1a
ngudi Pong A, chi yéu la ngudi da tring, khi chua cé higu chinh cho su khéc biét vé trong luong co thé.
Gidi tinh

Anh hudng cia gi6i tinh dbi v6i duoe dong hoc ciia cltromhopag dugc danh gia bang cach str dung phan tich
dwgc déng hoc quéan thé & 111 ngudi l(m khoe manh (14 nit) va 88 bénh nhan mac ITP (57 ni). Dya trén cac
udre tinh tir phan tich duge dong hoc quén thé, bénh nhan ITP nit c6 AUCo..) eltrombopag huyét twong cao
hon khoang 50% so v&i bénh nhén nam, khi chura ¢6 hiéu chinh theo cho khéc biét trong luong co thé.

Quy cach dong goi:

Vi nhém-nhém, vi 10 vién. Hop 2 vi, 3 vi, 4 vi, 6 vi, 10 vi, 12 vi, 15 vi, 20 vi.
Piéu kién bio quén, han ding, tiéu chuin chéit lwgng cia thube:

Diéu kién bao quan: Nhiét d6 dudi 30°C, tranh 4m va 4nh sang.

Han dung cia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuin chit lwgng: Tiéu chuén co sd.

Co so dang ky: Cong ty TNHH Duoc phﬁm Phiic Nhan Tam
A 102 Tran Thu D, phuong Khué Trung, quén Cam L&, TP. Pa Nang, Viét Nam
AGIMEXPHARM CO' so san xuar Chi nhinh Céng ty CP Dwgce pham Agimexpharm — Nha my sin
WHO-GMP xuéit Dwge phim Agimexpharm
DPuong Vil Trong Phung, K. Thanh An, P. My Théi, TP. Long Xuyén, An Giang,
Viét Nam

’ nam 2025
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