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Thuéc ny chi ding theo dom thude.
Pé xa thm tay tre em.
Poc ki hwdmg din sir dung truée khi ding.

Thiing héo ngay cho bdc s§ hofic dirge s§ nhimg phin dmg ¢é hai gip phdi khi sir dung
thube.

THANH PHAN
Thanh phén hoat chit

Vién 25 mg: Mbi vién nén bao phim chira 31,9 mg eltrombopag olamine tuong duong véi 25
mg eltrombopag dang acid tur do.

Vién 50 mg: Moi vién nén bao phim chira 63,8 mg eltrombopag olamine tuong dwong véi 50
mg eltrombopag dang acid tu do.

Thanh phéin t4 duge

Vién nén tran: Magnesi stearate, mannitol, microcrystalline cellulose, povidone, tinh bt natri
glycolate.

Bao phim:

Vién 25 mg: Opadry tring YS-1-7706-G (chira hypromellose, macrogol 400 (polyethylene
glycol 400), titan dioxide (E171), polysorbate 80).

Vién 50 mg: Opadry ndu 03826716 (chia h}'pmmellu:ae, macrogol 400 (polyethylene glycol
400), titan dioxide (E171), oxide sat do (E172), oxide sat vang (E172)).

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

Vién 25 mg: Vién nén 25 mg bao phim hinh trén, hai mét 18i, mau triing, khiic chir “GS NX3”
va “25” (r mot mat.

Vién 50 mg: Vién nén 50 mg bao phim hinh tron, hai mit 18i, mau ndu, khéc chit “GS UFU”
v “50” & m{t mat.

CHI DINH
REVOLADE duge chi dinh:
- Piéu tri bénh nhan tir 1 tudi trér 1én b gidm tiéu cdu mién djch nguyén phat (primary
immune thrombocytopenia - [TP) kéo dai tir 6 thang tr& 1én tir lic chén dodn va khing
tri voi cac diéu tri khéc (vi du céc corticosteroid, globulin mién dich) (xem phén Liéu
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dung va cach dimg va Dde tinh dweoe lue hoe).

- (J bénh nhan ngudr 1ém bi thidu mdu bit san ning (SAA) méc phai khang trj véi lidu phép
{rc ché mién djch trude d6 hodc diéu trj manh trude d6 va khéng phu hop dé ghép t€ bao
gdc tao mau (xem phin Pdc tinh dupe lue hoc).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Piéu trj biing elirombopag nén duge bét dau va duy tri dudi sy gidm st cia béc si 6 kinh
nghiém trong diéu tri cac bénh vé huyét hoc va céc bién chimg ctia no.

Liéu diing

Yéu céu vé liéu eltrombapag phai tty theo timg b¢nh nhén dya trén sd lugng tiéu cdu ciia bénh
nhén. Mugc tiéu diéu trj bang eltrombopag khong phai 14 binh thutmg hoa s0 lugng tiéu ciu.
B{t pha hin dich udng cé thé din dén nong do eltrombopag cao hon so véi cong thire vién nén

(xem ph&n Bdc tinh dcm'r ding ftq'n:} Khi chuyén ddi gitra cong thirc vién nén va bt pha hén
dich ubng, nén theo ddi s6 lugng tiéu ciu hang tuén trong 2 tuin.

Gidam tieu ciu mién dich (nguyén phit)

Nén sit dung héu eltrombopag thép nhﬁt dé dat dm;c va duy tri sb lugng tiéu ciu > 50. 000/ul.
Piéu chinh liéu dya trén ddp ‘mg vé sO lugng tiéu ciu. Khong duge ding cllmmbnpag dé lam
binh thudmg héa sb lwong tléu %11 Trong céc nghién ciru lim sang, s6 lwong tiéu cu thu:':rng
tang trong vong 1 dén 2 tudn sau khi bit ddu ding elirombopag va gidm trong vong 1 dén 2
tudn sau khi ngimg diéu trj.

Nhém bénh nhdn nguwdi lém va tré em tiv 6 dén 17 tuoi

Lidu khoi ddu khuyén cdo cia eltrombopag 1a 50 mg mdt lan mdi ngdy. DO voi bénh nhin c6
nguon goe Chau A (nhu ngudi Trung Quée, Nhit Ban, Dai Loan, Han Quén_hﬂﬁc Thai Lan),
nén bt ddu ding eltrombopag & liéu giam 13 25 mg mdt lin mdi ngay (xem phén Hic tinh diege
dong hoc).

Nhém bénh nhén tré em tiv 1 dén 5 tudi

Lidu khoi ddu khuyén céo cia eltrombopag 1a 25 mg mot lin mdi ngay.

Theo dbi va diéu chinh liéu

Sau khi bit diu sir dL_mE eltmmbomg phai chinh liéu dé dat dwgc va duy tri sé: lugng tiéu cdu
> 50,000/p] khi cén thiét dé gidm nguy co chay mau. Khéng duge virgt qua lidu 75 mg/ngay.

Nén theo ddi thudmg xuyén xét nghiém ldm sang vé huyét hoc va gan trong sudt qu.é trinh diéu
tn bing eltrombopag va phac db liéu cha -:Itmmbupa;._; duge diéu chinh dira trén s6 hrgng tiéu
céu nhu duge néu trong Bang 1. Trong khi dicu trj bang eltrombopag, ciin danh gid hing tuin
cong thirc médu todn (FBC), bao gbm s6 lwong hégu cAu va phét mau ngoai bién cho dén
khi dat dupc sb Huymg tibu cku &n dink (> 50.000/ul trong it nhit 4 tudn). Sau 46, hing thing
nén danh gia cong thirc mau toan phan bao gom sb lugmg tiéu céu va phf,t mau ngoai bién.
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Bing 1, Diéu chinh liéu eltrombopag & bénh nhin bj gidim tiéu ciu midn dich (ITP)

$6 lugng tiéu cau Piéu chinh liéu hofic ddp (mg
< 50.000/pl sau it nhit 2 twin | Tang 25 mg lidu hang ngay 1én t6i da 75 mg/ngiy*.
dicu tri

2 50.000/ul dén < 150.000/ul | Sir dyung liéu eltrombopag thép _nhﬁt va/hodc didu tri giam
tiéu cAu mién dich déng thii dé duy tri s& lugng tiéu céu

ma trimh duoc hodc giam chay mau.

> 150,000/l dén < 250.000/pl | Gidm 25 mg liéu hang ngay. Pei 2 tuéin dé danh gia hiu

qua ciia lidu nay va bit kv sy chinh lidu nao tiép theo'. *.

> 250.000/u Ngimg eltrombopag; tang tin suit theo dai tiéu céu 1&n 2

lan/tuan.

Khi s6 hrong tidu cdu < 100.000/ul, bit didu diéu t lai vai

liéu hang ngay giam 25 mg.

*  Dbi véi nhimg bénh nhan ding 25 mg eltrombopag 1 1in mdi hai ngay, tang lidu dén 25
mg mét ldn méi ngdy.

¢ DGi v6i nhimg bénh nhén ding 25 mg eltrombopag 1 1in mdi ngay, nén xem xét dimg
lidu 25 mg,1 ldn mdi hai ngay.

C6 thé ding eltrombopag ciing véi céc thube diéu trj giam tiéu cdu midn dich khac. Nén diéu

chinh phéc @6 Tiéu ding ciza cc thude diéu trj giam tiéu cdu mién dich dong thi, khi thich hop

vé miit y khoa, dé tranh ting s6 lugng tiéu cdu qua mirc trong khi difu trj bing eltrombopag.

Cén phai ché it nhit 2 tudn dé théy hiéu qué clia bt ky sw diéu chinh lidu nao ddi véi dap ing
ti¢u céu cua bénh nhin trude khi xem xét diéu chinh lieu khic.

Diéu chinh liéu eltrombopag chudn, giam hodc téng, s& 1a 25 mg, 1 lin/ngay.

Ngimg diéu tri

Nén ngimg diéu trj bing eltrombopag néu sb ll:rt;mg_tiéu cﬁp khéng tang dén mitc di dé tranh
chay mdu nghiém trong trén ldm sang sau 4 tuan diéu trj bing eltrombopag véi liéu 75 mg, 1
lin/ngiy. Bénh nhén nén duoc dénh gid 1am sang dinh ky vi vigc tiép tuc didu trj nén do béc s7
diéu trj quyet dinh trén co so timg bénh nhén. O nhﬁnci bénh nhin chwa cat lach, nén bao gbm
dénh gié lién quan dén ciit lach. SurtAi phat giam tidu cdu c6 thé xdy ra khi ngimg diéu tri (xem
phan Canh bdo va thdn trong).

Thiéu mdu bdt sin ning

Ché dp liéu khoi dau

Nén bit diu sir dyng clirombopag véi lidu 50 mg mt 1dn m3i ngay. D&i véi bénh nhan ¢6
ngudn gbc Chiu A, nén bat diu dimg eltrombopag véi liéu gidm 13 25 mg mdt lan mdi ngay
(xem phén Hdc tink dwge dong hoc). Khong nén bit diu diéu trj khi bénh nhén cé bit thudmg
vé di truyén hoc té bao ciia nhiém sic thé s 7.

Theo ddi va diéu chinh liéu

Dip img vé huyét hoe doi hoi phai chudn d§ lidu, thuong 1én dén 150 mg va ¢6 thé méit dén 16
tuin sau khi bat ddu sir dung eltrombopag (xem phin Nghién ctru lam sang). Nén didu chinh
lidu eltrombopag theo mirc ting 50 mg mdi 2 tudn khi can thiét dé dat duge sb luong tiéu chu
muyc tiéu > 50.000/pl. Dbi v6i bénh nhén ding 25 mg, 1 1in/ngay, nén tang lidu 1én 50 mg/ngay
trudre khi ting licu 50 mg. Khing duge vuot qua liéu 150 mg/ngay. Nén theo ddi thudmg xuyén
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x¢ét nghiém ldm sang vé huyét hoe va gan trong sudt qua trinh Qiéu tri bing eltrombopag va diéu
chinh phéc d6 lidu ding cia eltrombopag dia teén s6 lugng tiéu cdu nhu duge néu trong Béang
2.

Bing 2. Pidu chinh litu cltrombopag & bénh nhiin bi thiéu mau bit sin niing

S6 lwgng tiéu cdu Piéu chinh liéu hojic dip ing
< 50,000/l sau it nhét 2 tudn | Tang 50 mg liéu hang ngay Ién téi da 150 mg/ngay.

diu tri Pbi véi bénh nhin ding 25 mg mt lin mdi ngay, ting liéu
dén 50 mg mdi ngay trude khi tang lwong liéu ding 50 mg.
> 50.000/u! dén < 150.000/ul Sur dung lidu eltrombopag thip nhét d& duy tri sd Iuong tiéu
céul.

> 150.000/ul dén < 250.000/ul | Gidm 50 mg licu hang ngay. Chor 2 tuin dé danh gia higu
qua va bét kv sir diéu chinh lidu naa tiép theo.

> 250.000/ul Ngimg eltrombopag; trong it nhét 1 tufin.
Khi s6 lwomg tiéu cin < 100.000/ul, bit déu diéu tri lai véi

liéu hing ngay giam 50 mg.

Gidm liéu doi voi nguoi ddp tmg 3 dong (bach cau, hong cdu va tiéu céu)
Déi véi nhimg bénh nhin dat duge dap tng 3 dong, bao gbm khong phy thude truyén mau, kéo
dai it nhét 8 tuén: c6 thé giam liéu eltrombopag 50%.

Néu s6 lugng van on djnh sau 8 tuan voi liéu giam thi ngimg st dung eltrombopag va theo dai
cong thirc méu. Néu sb luong tiéu cdu giam xudng < 30.000/u], hemoglobin giam xubng < 9
g/dl hoidc s6 lugng bach cdu trung tinh tuyét d6i (ANC) < 0,5 x 10%/1, ¢6 thé bit ddu sir dung lai
eltrombopag ¢ liéu c6 hi¢u qua trude do.

Ngimg diéu tri

Nén ngimg diéu tr néu khong c6 dip tmg huyét hoc ndo xdy ra sau 16 tudn didu trj bing
eltrombopag. Néu phat hién bét thudmg mdi vé di truyén hoc té bao, phai danh gid xem lidu
viée tiép e sir dung eltrombopag c6 phi h?'p hay khong (xem phin Canh bdo va thin trong
vi Phdn teng bdt loi). Dép img qua mirc vé sb lugng tiu cdu (nhu dwge néu trong Béng 2) hoiic
cac bt thuomg quan trong vé xét nghiém gan ciing cin phai ngimg sir dung eltrombopag (xem
phan Phan teng bt lgi).

Cdc nhém dbi twong dic biét

Suy thin

Khéng cin diéu chinh li¢u & b¢nh nhin suy than. Bénh nhén bj suy giam chirc ning thin nén
théin trong khi sir dung eltrombopag va theo dai chiit ché, vi du bang cich xét nghiém creatinin
huyét thanh va/hodc thyre hign phin tich nude tiéu (xem phin Die tinh dicge ding hoc).

Suy gan

Khéng nén sit dung eltrombopag & bénh nhfin bi giam tiéu ciu mién dich cé suy ga.n(diém
Child-Pugh = 5) trir khi lgi ich dy kién lém hon nguy co dii duge xdc dinh vé huyét khoi tinh
mach cira (xem phan Canh bdo va Thén trong ).

Néu viée sir dung eltrombopag duge xem 1a ¢dn thiét déi véi bénh nhén bi giam téu ciu mién
dich ¢6 suy gan, liéu khoi déu phai 1a 25 mg mét 1in mi ngﬂ‘.‘;'. Sau khi bét diu ding liéu
cltrombopag & bénh nhén suy gan, nén tudn thi khoang cach 3 tuin trude khi ting lidu.
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Bénh nhén cao tuéi

Dir ligu vé vige sir dung eltrombopag & bénh nhén tir 65 tudi trér 1én bj giam tiéu cdu mién dich
con han ché va khong c6 kinh nghiém 1am sang & bénh nhan trén 85 tudi bj giam tiéu cdu mién
dich. Trong céc nghién ciru lim sang vé eltrombopag, nhin chung khéng quan sét thﬁly sy khac
bigt ¢6 y nghia lim sang vé tinh an toan ctia eltrombopag giita bénh nhén it nhit 65 wbi vét bénh
nhén tré tudi. Cdc bao céo kinh nghiém lam sang khéc chua xéc dinh dugce sy khac bigt vé dap
Umg giita bénh nhén cao tudi va bénh nhén tré tudi, nhung khong thé loai trir m{t s6 bénh nhén
16m twdi hon c6 sy nhay cam cao hon (xem phin Déc tinh duoe déng hoc).

Dir li¢u con han ché vé viée sir dung eltrombopag & bénh nhén trén 75 tudi bj thiéu méu bat san
nang (SAA). Cén thin trong & nhimg bénh nhén nay (xem phin Canh bdo v théin trong).
Bénh nhan Chdu A

i v6i bgnh nhéin ¢6 nguén goe Chau A (nhw Trung Qudc, Nhit, Pai Loan, Han Quéc hoac
Théi Lan), bao gdm c nhimg ngudi bj suy gan, nén bt déu ding eltrombopag véi liéu 25 mg,
1 lan/ngay (xem phan £de tinh dwge dong hoc).

Can tiép tuc theo d&i s6 lugng tiéu ciu ciia bénh nhén va céc tiéu chi tiéu chudn dé diéu chinh
li¢u tiép theo.

Nhdim bénk nhdn tré em

Khéng khuyén céo sit dung Revolade cho tré em dudi 1 tudi bj giam tiéu chu mién dich do
khong di dit liéu v& do an toan va hidu qua. Hién khéng cé dir liéu.

Cach dung

Dimg dudng uﬁng.

Nén ubng vién thude it nhét 2 giér truée hofic 4 gitr sau khi diing bét k¥ san phim ndo nhir thube
khéng acid, c4c san phim tir siva (hodc cdc thuc pham c6 chira calci khdc), hodc cac chit khodng

bd sung c¢é chira cation da h{:m tri (vi du siit, calci, magnesi, nhém, selen va k&m) (xem phén
Tweong tac, womg ky cua thuée va Dac tinh dwege déng hoc).

Huwing dfin sir dung, xir IV vA bity bé
Khong c6 yéu ciu dic biét vé xir Iy thube sau khi sir dung.

CHONG CHI DINH

Chéng chi dinh véi bénh nhéin min cam véi eltrombopag hofic bt ky thanh phén ti dwge nao
dugce liét ké trong myc Thanh phdn.

CANH BAO VA THAN TRONG

Neguy co dée tinh dbi véi gan

Viée dimg Eltrombopag ¢6 thé giy ra bit thwomg chire nidng gan va doc tinh déi véi gan ning,
c6 thé de doa tinh mang (xem phén Phdn mg bdt 1¢i).

Nén do nong df alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotrasferase (AST) va bilirubin
huyét thanh trude khi bit diu dung eltrombopag, mdi 2 tudn trong giai doan dicu chinh licu va
méi thang sau khi dd x4c djnh duge liéu 6n dinh. Eltrombopag trc ¢ché UGT1A1 va OATPIBI,
¢6 thé din dén tang bilirubin méu gidn tiép. Néu ndng do bilirubin ting, nén thye hign sy phéin
doan. Nén dénh gid xét nghi¢m huyét thanh vé chirc nang gan bt thudmg bing xét nghiém lap
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lai trong vong 3 dén 5 ngly. Néu xdc :111111 céc bit thudmg, cﬁn theo dai cdc xét nghiém huyét
thanh v chire narlg gan cho dén khi cdc bat thuomg héi phuc, 6n dinh hojic tréy vé mic ban dau.
Cin ngimg diéu tri bing eltrombopag néu néng 46 ALT ting (> 3 lén gi&i han trén clia mic
binh thuémg [x ULN] & bénh nhén c6 chitc ning gan binh thuémg, hodc > 3 lin mirc ban déu
hodic > 5 1an ULN, bt cir mitc nio thip hon, & bénh nhén cé ting transaminase trede didu tri)
v

* tién trién, hogc

e dai dfmg > 4 tudin, hoiic

e kém theo ting bilirubin trire tiép, hodic

# kém theo cac tnéu chimg lam sang vé thn thuong gan hodc hﬁ.ng chimg vé gan mét bil.

Cén thén trong khi ding eltrombopag cho bénh nhén bj bénh gan. O bénh nhin bj ban xuét
huyét giam tiéu cAu mién dich (tw phat) (ITP) va thiu méu bét san ning (SAA), nén diing lidu
cltrombopag khai déu thap hon. Can theo d&i chit ché khi ding cho bénh nhén suy gan (xem
phén Liéu dimg va cdch dimg).

Bién chimg huyét khéi/thuyén tic huyét khéi

Nguy co bién ¢b huyét khéi (TEE) dd duge nhén thiy tang & nhimg bénh nhin méc bénh gan
man tinh (CLD) duoe diéu tri véi 75 mg eltrombopag mét [An/ngay trong 2 tudn dé chudin bi
cho cée thi tuc xam ldn, 6 trong s6 143 (4%) bénh nhéan truémg thanh méc CLD bj TEE dé ding
eltrombopag (tfit ci cdc hé théng tinh mach cira) va 2 trong s8 145 (1%) bénh nhén trong nhém
gia duge bi TEE (m{t bénh nhin bj o hé thlflng tinh mach cira va m§t bénh nhén bj nhoi mau co
tim). 5 trong sé 6 bénh nhén duge didu tri bing eltrombopag bi bién chimg huyét khéu v $6
Iugnyg tidu cdu > 200 ,000/pl va trong vong 30 ngay ké tir lidu eltrumbupag cudi cung.

Ellmmh{spag khéng duge chi dinh dé diéu tri giam tiéu cdu & bénh nhiin mic bénh gan man
tinh d& chuén bi cho céc thi tue xim ldn.

Trong céc nghién ciru Lam sing voi eltrombopag vé ban xuéit huyét giam (iéu cau mién dich (ty
phat) (ITP), cc bién cd thuyén tic huyét khéi da duge quan sat thay & sb Iu-:;mg tléu chu thép
va binh thudmg, Cin thén trong khi ding eltrombopag cho bénh nhan c6 cic yéu tﬁ nguy co di
biét vé bénh thuyén tﬁ::: huyét khéi bao gém nhung khéng gidi han déi véi cde yéu 1 nguy co
di tru}'tm (vidy }feu 6V Le:dﬂn] hodc mic phai (vi du ﬂ’llf hyt Antithrombin [IT (ATTII), hi
chimg k‘hé.ng phospholipid), tudi tic cao, bénh nhén ¢6 cée giai dnan bét dong kéo dai, bénh ac
tinh, thude tranh thai va liéu phap hnrmnu thay thé, phiu I;hugh‘i.han thuomg, béo phi va hit
thude 14. Cén thco ddi chiit che s6 lwgng tiu ciu va xem xét giam lidu hodic ngimg diéu trj bang
eltrombopag néu sb Tugmg tiéu cdu vurgt qué mirc muc tiéu (xem phén Liéu dim w’f cdch ding).
Lan xem x¢t cin bang lgi ich-nguy co & nhimg bénh nhéin ¢6 nguy co bj bién cb thuyén tic
huyét khdi (TEE) do bét k¥ nguyén nhén nao.

Khéng ¢6 truimg hop TEE ndo dugc phét hién tir nghién cu lam sang d6i véi SAA khéng tri,
tuy nhién khong thé loai trir nguy co cua nhimg bién ¢ ndy trong nhém bénh nhén nay do han
ché s6 lugng bénh nhén bi phoi nhiém. Vi lidu cao nhét cho phép duge chi dinh cho bénh nhéin
bi SAA (150 mg/ngay) va do ban chét cia phan {mg, du kién TEEs c6 thé xay ra & nhém bénh
nhén nay.

Khong nén dimg cltmmhnpag & bénh nhan bi ban xudt huyét giam tiéu ciu mién dich (ty phat)
(ITP) ¢o suy gan (diém sb Child-Pugh = 5) trir khi lgi ich dyu kién vuot trii hcrn nguy co hu}rét
khdi tinh mach ctra dd xac dinh. Khi viéc diéu trj duge xem la thich hop, cén théiin trong khi
dimng eltrombopag cho bénh nhin suy gan (xem phén Liéu dimg vé cdch ding va Phéan img bdt
i),
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Chay méu sau khi ngimg didu tri bﬁ.ng eltrombopag

Giam titu cdu co thé s@ xdy ra lai o bénh nhan bi ban xual hU}’Ll glam tiéu cAu mién dich (ty
phét) (ITP) sau khi ngimg diéu tri bing cltrombopag. Sau khi ngimg diing eltrombopag, sé
lugng tiéu cu trd vé mitc ban ddu trong vong 2 tufin & da s6 bénh nhén 1am tang nguy co chay
m&u va trong mét sd tredmg hop 6 thé din dén chﬁy mdau. Nguy co nay :5:1% lén néu ngimg
dir:u tri bﬁng Elirnmbupag khi co sy hign dién cta thude chong domg hodc thuoe chung ket tap
tiéu ciu. Khuyén céo rﬁng néu ngimg diéu tri bing eltrombopag, bit diu lai diéu tri ban xuét
hu}rét giam llg cﬁu mién dich (tw p‘nat] theo hutmg din diéu tri hién tai. Didu tn mﬁl khoa bu
sung ¢o thé bao gam ngimg diéu tri bang, thude chﬁng dong va/hoiic thude chﬁng két tép ticu
can, ddo nguoc su chﬁng déng, hodc hd tro tiéu ciu. Phai theo daéi s lirgmg tiéu cu hang tufin
trong 4 tuan sau khi ngimg dieu tri biing eltrombopag.

Sir hinh thanh reticulin tiy xwrong va nguy co xa hda tiy xuong

Eltrombopag c6 thé 1am ting nguy co phat trién hodc tién trién ctia cdc s¢i reticulin trong tiy

xuwong. Y nghia ctia phat hién nay, cling nhu véi cac chét dong vén thy thé thrombopoietin
(TPO-R) khéc, chua duge xdce dinh.

Trude khi bat ddu didu tri bﬁng eltmmbupag, cin kiém tra chﬁt ché xét nghjém kinh phét mau
ngoai bién dé xac dinh mire ban ddu cia cac bat thudmg vé hinh thai hoc té bao. Sau khi xac
dinh m{t lidu eltrombopag 6 én d;nh nén thye hién xét nghlcm c{mg thitc mau todn phan ¢0 phéin
loai s6 h.rqmg, bach ciu (WBC) méi thang. Néu quan sat thiy céc té bao chua trudng thanh hcrﬁc
1é bao loan san, chn kiém tra xét nghiém kinh phét méu ngoai bién d6i véi nhimg bét thudmg vé
hinh théi hoc mdéi hodic ning hom (vi du hdng céu hinh giot nuwde va hing ciu ¢o nhin, bach cu
chua trudng thanh) hodc giam té bao méu. Néu bénh nhin phét trién cac bét thudmg vé hinh
thai hoe mai hodic ning hon hofic gidm 1€ bao m4u, nén ngimg diéu trj bing eltrombopag va
nén xem xét sinh thiét tiy xuong, bao gém nhudm déi véi sy xo héa.

Tién trién cia hii chimg loan san thy (MDS) hién co

C6 moi quan tém vé mit 1y lhuyei ring céc chit chii vin TPO-R cé thé kich thich sy tién trién
ciia ce khéi u dctinh v huyét hoe hién c6 nhu héi chimg loan san niy. Céc chat dbng vén TPO-
R l& cac }’éu to ting trudmg dén dén sir md rong té bao tién thdn tao tiéu Lau, biét hda va san
xufit tidu céu. TPO-R duoc biéu hién chii yéu trén bé mit céce té& bao dong tuy.

Trong cac nghién ciru ldm sang véi mot chat dnng véan TPO-R ¢ bénh nhén bi hi chimg loan
sén tiy (MDS), cac trudmg hop ting thodng qua vé s6 lwgng nguyén bio va cic truomg hop tién
trién bénh MDS dén bénh bach cu iy cdp (AML) da duoc bao cdo.

Viée chin dodn ban xudt huyét gidm tiéu ciu mién djch (ty phat) (ITP) hodc thiéu mau bit sin
ning (SAA) & bénh nhin ngudi 16n va ngudi cao tudi cin droe xac dinh bing cdch loai trir cie
thyc thé 1dm sang khéc ¢6 biéu hién gidm tiéu ciu, diic bit 1a phai logi trir dodn hi chimg
loan san tiy. Cén xem xét thire hién hiat va sinh thiét thy xwong trong tién trinh bénh va dicu
tri, dic bigt 1a & bgnh nhan trén 60 tudi - nhitmg nguin ¢ tri¢u ching todn thin hodc cic dau
hiéu bit thudng nhur ting nguyén bao mau ngoai bién.

Hiéu qua va d6 an toan cia Revolade chua duoc xdc dinh dé didu tri giam tidu ci céu do hdi chu'ng
loan san tuy. Khong nén ding Revolade ngodai céc nghién ciru lam sang dé diéu tri giam tidu
céu do hai chimg loan san fiy.

Bét thie ¢ 1€ bao va tién trién dén héi chimg |
chiu ty edip (AML) & bénh nhin bi thidu méu bét san ning (SAA)

Bét thudmg v& di truyén hoc té bao dugc biét 12 xay ra & bénh nhén b thiéu mau bt san ning
(SAA). Khong 10 liéu eltrombopag ¢6 lam ting nguy co bét thudmg vé di truyén hoc té bao &

Sybénh bac
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bénh nhan bi thiéu mau bét sin ning hay khéng. Trong nghién ciru [am sang pha 11 vé thiéu
méau bit sin niing khéng trj vai eltrombopag vai lidu khoi ddu 50 mg/ngdy (tang mdi 2 tuén lén
tbi da 150 mg/ngay) (ELT112523), tv 1& chc bét thidmg mii vé di truyén hoc té bao duge quan
sat thay & 17,1% benh nhin nguoi 16n [7/41 (4 trong s6 d6 o thay dbi n]'ugm sc thé sb 7).
Thén gian trung vi trong khi nghién ctru dén khi c6 mdt bit thuimg vé di truyén hoe té bao 1a
2.9 thang.

Trong nghién ciru l4m sang pha II vé thiéu méu bét sin ning khang trj véi eltrombopag & liéu
150 mg/ngiy (véi nhimg thay dbi lién quan dén ching téc hofic tudi tic nhu di néu)
(ELT116826), ty 1¢ mai bat thudng vé 1& bao hoe duge quan st thiy ¢ 22,6% bénh nhin nguoi
lém [7/31 (trong d6 ¢6 3 bénh nhén c6 nhitng thay déi & nhidm sic thé sb 7)]. Tét ca 7 bénh
nhén déu cé hé théng té bao hoc binh thuomg tai thii didm ban d4u. Sau bénh nhin c6 bit
thuomg vé di truyén té bao hoc & thang thit 3 khi ding eltrombopag v& mdt bénh nhén c6 bit
thudng vé di truyén 1é bao hoc & théng thir 6.

Trong céc nghién ciru lim sing voi eltrombopag trong thiéu mdu bai san ning, 4% bénh nhin
(5/133) duge chén dodin bi hdi chimg loan sén tiy. Théi gian trung vi dén khi chin dodn 14 3
thang ké tir khi bit ddu diéu tri bang eltrombopag.

P6i vai nhimg biénh nhén bi thiéu mau bét san niing khang tri véi ligu phap l]'i.- ché mién dich
trude d6, hode didu tri manh trude dé hang liéu phép e ché rmEn dich, khu}'en cao nén kiém
tra tily xwong bing cach hit tiy xwong dé xét nghiém di truyén t& bio hoc trude khi bit déu
ding eltrombopag, e 3 thing diéu tri va 6 thang sau d6. Néu phét hién céc bét thudng méi vé
di truyén hoe 1€ bao, ¢in phai danh gia li¢u viée 1iép tye ding eltrombopag ¢6 thich hop hay
khéng.

Thay d6i thi gidc

Buc thity tinh thé da duge quan sat thdy trong cdc nghién ciru vé doc tinh cia eltrombopag &
loai gam nhim (xem phén Dit liéu an toan phi Idm sang). Trong cdc nghién ctu d6i ching &
nhimg bénh nhan nhiém virus viém gan C giam tiéu ciu diéu tri bing interferon (n = 1.439),
tién trién cita duc thiy tinh thé ban diu sin cé hofic bién ¢b duc thity tinh thé xay ra & nhém
ding eltrombopag 14 8% vi & nhém ding gia dugc 1a 5%. Cac trudmg hop xuat hu}rgl ving mac,
héu hét & mire 1 hodc 2, da duoe ghi nhin & nhimg bénh nhén nhi %m virus viém gan C ding
interferon, ribavirin va clb‘ombnpa.g (2% & nhom elirombopag va 2% & nhom dimg gid dugc).

Xudt huyel xéy ra trén bé mét cla vong mac (preretinal), dudi vong mac (subretinal), hodc trong
mé ving mac. Khu}én cdo theo d&i mat bénh nhan thudmg xuyén,

Kéo dai khoa T/khoa T hiu chinh

M@t nghién citu vé khoang QTe & nhﬁ'ng ngudi tinh nguyén khoe manh ding lidu 150 mg
eltrombopag mdi ngiy da khong cho I.hay danh hudng ¢6 ¥ nghia lam sang dén sy tal cye clia
tim. Syr kéo dai khoang QTc dé duge bio céo trong cdc nghién edru 1dm sang & bénh nhén h;
ban xuit hu:fél giam tiéu ciu mién dich (tu phat) (ITP). Chua ré ¥ nghia ldm sang cla céc bién
cb kéo dai khoang Q'lc nay.

Miit dép {mg véi elirombopag

Viée mét dip tmg hofic khdng duy tri duoce dép (me tiéu ciu voi diéu tri bing eltrombopag trong
khoang liéu khuyén cdo nén thie day tim kiém cac yéu tb nguyén nhin, bao gdm ting reticulin
tiy xuong.

Nhém bénh nhén tré em

(4c canh bdo va thén trong & trén vé ban xudt huyét giam tiéu ciu mién dich (tw phat) (ITP)
¢ling dp dung cho nhém bénh nhén tré em.
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phong thi nghiém. Sy bién mau huyét thanh va anh hwdng dén xét nghiém téng bilirubin va
creatinine da duge béo céo & nhimg b¢nh nhén ding Revolade. Néu céc két qua phong thi
nghiém va quan sét 1dm sing khong nhat qudn, xét nghiém lai bing phuong phap khac c6 the
gitip xdc dinh tinh hop 1§ cia két qua.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Anh hudng coa cltrombopag @‘g cac ngrf'ﬂ: khac
Thude tke ché HMG CoA reductase

Diing eltrombopag 75 mg, 1 lin/ngay trong 5 ngay véi mot liéu don 10 me rosuvastatin 14 co
chit cia OATP1BI (polypeptide vin chuyén anion hitu co - organic anion transporting
polypeptide, OATP) va BCRP (protein khang ung thwr vii - breast cancer resistance protein) cho
39 d6i tugng ngudi 1om khoe manh di 1am ting Cray (ndng dd cao nhilt trong huyét twomg) clia
rosuvastatin 103% (khoang tin ciy (CI) 90%: 82%, 126%) va AUC (dién tich dudi dudmg
cong o 55% (khodng tin ciy 90%: 42%, 69%). Tuong tdc ciing duge dy kién véi cée thube trc
ché HMG-CoA reductase khac, bao gﬁ‘m atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin va
simvastatin. Khi ding dong thoi véi eltrombopag, nén xem xét giam liéu statin va theo doi cén
thin cac phan {mg bt lgi cia statin (xem phén Ddc tinh dieoe dong hoc).

Co chdl ctia QATPIBI va BCRP

(Cén thin trong khi ding dong thoi eltrombopag v co chét cia OATPIB1 (vi dy methotrexate)
va BCRP (vi dy topotecan va methotrexate) (xem phén Hde tinh duoe dong hoc).

Co chdt ciia eytochrome P450

Trong cic nghién citu sir dung microsom gan nguin, eltrombopag (18n dén 100 pM) cho théy
khong o sy irc ché in vifro cac enzym CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, va 4A9/11
vi 12 thubc e ché CYP2C8 va CYP2C9 nhu duge do bing cich sir dung paclitaxel va
diclofenac lam co chat thim dé. Sir dyng eltrombopag 75 mg, 1 ln/ngay trong 7 ngay cho 24
ddi twong nam gidi khoe manh khéng tre ché hodic gy cim img st chuyén hoa co chat thim do
d6i vai 1A2 (catfeine), 2C19 (omeprazole), 2C9 ( flurbiprofen) hodc 3A4 (midazolam) é rtguéri.
Khéng ¢6 twong tde cé y nghia lim sdng nao duge dy kién khi eltrombopag va co chit cla
CYP450 duye ding dﬁng thin (xem phﬁn Bac tinh dwpe dong hoe).

Thuic tre ché HCV protease

Khéng cin diéu chinh liéu khi ding déng thii eltrombopag véi telaprevir hodic boceprevir.
Ding dﬁni thoi mét liéu don eltrombopag 200 mg vdi telaprevir 750 mg mdi 8 gity khong lim
thay dbi nng d6 telaprevir trong huyét twong.

Ding dong thdi mjt lidu dom eltrombopag 200 mg véi boceprevir 800 mg mbi 8 gier khang 1am
thay d6i AUCgv) cita boceprevir trong huyét tuong nhung fm ting Cunax 20%, va 1am gidm Cein
(ndng df thép nhét trong huyét trong) 32%. Y nghia lam sing cta viéc giam Cuis chura duge
xdc dinh, khuyén céo nén theo ddi lim sang va xét nghiém vé s irc ché HCV.

Anh hutmg ciia eée thude khdc dén eltrombopag

Ciclosporin

Giam ndng db elrombopag di dugc quan sat thiy khi ding déng thai véi 200 mg va 600 mg
ciclosporin (thude e ché BCRP (protein khéng ung thu vi). Ding ddng thdi véi 200 mg
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ciclosporin lam giam Coe (ndng 49 cao nhét trong huyét trong) ciia eltrombopag 25% va lam
giam AUC (dién tich dwréi dudmg cong) inf cua cltmmbopag 18%. Dung dong thoi voi 600 mg
ciclosporin 1am gidm Cpsx clia eltrombopag 39% va lam gzam AUCns ctia e]tmmhnpag 24%
Piéu chinh lidu eltmmbﬂpag durgre cho pheép trong qud trinh diéu tri dya teén s6 luong tiéu ciu
cua bénh nhiin {xem pha.n Liéu dimg vé cdch dimg). Nén theo dai sb lugng tidu c&u it nhdt mdi
tuﬁn trong 2 dén 3 tuan khi ding dong thoi eltrombopag véi ciclosporin. C6 thé cén phai ting
liéu eltrombopag dura trén s6 lugng tiéu cAu nay.

Cation da hoa tri (Chelat hda

Eltrombopag chelat hda véi cation da hoa tri nhu sit, calei, magnesi, nhom, selen va kém. Sir
dung mét liéu dom eltrombopag 75 mg véi thude khing acid c6 chira cation da hoa trj (1524 mg
nhim hydroxide va 1425 mg magnesi carbonate) lam gidm AUC= cia eltrombopag trong
huyét twong 70% (khoang tin ciy 90%: 64%, 76%) va lam gidgm Cpux clia e]trumbnpag trong
huyét nrong 70% (khodng tin cdy 90%: 62%, 76%).Nén ding cltrombopag it nhét 2 gio trude
hoic 4 gitr sau khi ding bat Ky sén phém nao nhur thude khang acid, cdc san pham tir stra, hoic
cdc chit bé sung khodng chit chira cation da héa tri dé tranh lam gidm dang ké sy hép thu
eltrombopag do sur chelat hoa (xem phén Liéu dimg va cdch dimg va Ddc tinh duoc déng hoc).

Lopinavir/ritonavir

Ding déng thesi eltrombopag vii lopinavir/ritonavir cé thé lam gidm nong do eltrombopag. Mt
nghién ciru & 40 ngu'bl lmh nguyén khoe manh cho thiy sir dung ddng thdi mét liéu don
eltrombopag 100 mg véi liéu lip lai cia lopinavir/ritonavir 400/100 mg, 2 lin/ngay din dén
giam AUC s ctia eltrombopag trong huyét twong 17% (khnﬂng tin cdy 90%: 6,6%, 26,6%). Do
do6, nén thén trong khi sit dung ddng thoi eltrombopag voi lopinavir/ritonavir. Nén theo doi chat
ché sb lugng tiéu ciu d8 dam bao xir tri ndi khoa thich hop vé lidu eltrombopag khi bt déu
hodic ngimg diéu tri bing lopinavir/ritonavir.

Thube tre ché va thude gdy cdm iing CYP1A2 va CYP2C8

Eltrombopag dugc chu}rén héa qua nhiéu con dwomg bao ghm CYPIA2, CYP2CS, UGTIAL,
va UGT1A3 (xem phéan e tinh dige dong JwL) Céc thui ttc ché hoiic gdy cam tmg mot loai
enzym khong chéic anh huéng déng ké dén ndng do eltrombopag trong huyét twong, trong khi
céc thude {re ché hodc giy cam u.’ng nhiéu enzym c¢6 kha néng 1am tang nong ¢ eltrombopag
(vi du fluvoxamine) hodic 1am giam ndng dé eltrombopag (vi du rifampicin).

Thude tke ché HCV protease

Két qua clia mét nghién ciru tuong tac thude-thude vé duge dong hoc (PK) cho thiy viée sit
dung dung thivi liéu lap lai cla boceprevir 800 mg méi 8 glér hoac telaprevir 750 mg méi 8 gm‘
véi mit liéu don eltrombopag 200 mg khéng 1am thay doi ndng d6 eltrombopag trong huyét
tuong & mirc 46 cé ¥ nghia 14m sang.

Cée thube diéu tri giam tiéu cdu mién dich (ITP)

Cic thude duge sit dung trong diéu tri giam tiéu cau mién dich két hgp véi eltrombopag trong
cac nghién ciru ldm sémg bao gbm corticosteroid, danazol, vd'hodc azathioprine,
immunoglobulin (globulin mién dich) tiém tinh mach (IVIG), va anti-D immunoglobulin. Nén
theo ddi 56 luomg tidu c&u khi két hgp eltrombopag véi cice thude khéc trong diéu tri giam tiéu
céiu mién dich d¢ wanh s6 luong tiéu cdu ndm ngodi pham vi duge khuyén céo (xem phén Liéu
dimg va cdch dung).

Tuong tac véi thic dn
Str dung wén nén hogic bt pha hon dich uéng cltrombopag v&i mét bita an nhiéu calci (vi du
bita &in bao gbm céc sén phém tir sita) 1am giam dang ké AUC-. va Cmax ctia eltrombopag trong
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huvét tuong. Nguge lai, sir dung L]tmmbnpag gidr trude hodc 4 gid sau bira an nhiéu calei
hoge véi thie &n c6 ham lugng calei thap [< 50 mg calci| khong lam thay d6i nong do
eltrombopag trong huyét twong & mire d§ c6 ¥ nghia ldm sang (xem ph:in Liéu diing va cdch
ding).

Dimg mét liéu don eltrombnpag 50 mg & dang vién nén véi mdt bita dn séng tiéu chudn nhiéu
calo, nhiéu chit béo bao gl}m cAc san phﬁm tir sira lam giam AUCq. trung binh ciia eltrombopag
trong huyét twong 59% va lam giam Cpax trung binh ctia eltrombopag trong huyét tuong 65%.

Ding mdt liéu don Eltrombopa.g 25 mg dudi dang bt pha hén dich ubng véi mét bira an nhidu
calei, Lhﬁ1 béo vira phai va lugng calo vira phai lam glam AUCo trung binh ctia eltrombopag
trong hu}'et tiromg 75% va lam giam Cpay trung binh cta eltrombopag trong huyét twong 79%.

Su giam nong do nay da giam di khi ding mdt lidu don bt pha hon dich uong eltrombopag 25
mg 2 giér trudre bita &n nhiéu calei (AUCo trung binh gidim 20% va Cimax trung binh giam 14%).

Thye phim ¢6 ham lugng calci thip (< 50 mg calci) bao gdm trai cdy, thit heo nac, thit bd va
mirde trdi ciy khong du‘crc tang cudmg (khong cd calci, magnesi, sét), sira ddu nanh khong duge
tang cudmg va ngi cbe khong duge tang cudng khong anh huémg cé ¥ nghia dén nfng o
eltrombopag trong huyét twong, bit ké ham lugng calo va chét béo (xem phin Lidu ding va
cdch dimg va Twong tdc, twong ky cia thudc).

Tinh twong ky,

Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh trong ky cta thude, khong trdn 1n thude nay vai cic thude
khe.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir cd thai

Khéng ¢o dir ligu hodc dix ligu cdn hﬂ!‘l ché vié w éc sir dung eltmmhﬂpag & phu nif cd thai. Céc
nghién ciru trén déng vat da ¢hc: tha} ddc tinh dm voi sinh san (xem phan D [i¢u an toan phi
ldm sang). Chua rd nguy co tiém An ddi véi ngudi.

Khang khuyén cédo ding Revolade trong khi mang thai.
Phu nif ¢6 kha nfing mang thai/Trénh thai & nam va ni

Khéng khuyén cio dung Revolade & phu nir cé kha ning mang thai khéng sir dung bién phép
trianh thai.

Cho con bu

Khing b lidu eltrombopag/cac chét chuyén héa 6 duoe bai tiét vao sﬂ‘a me hay khong. Céc
nghién ctru trén déng vt da cho thiy eltrombopag c6 kha ning duge tiét vao sira (xem phén
Dit li¢u an todan phi ldm sang); do 46 khong thg loai trir nguy co dbi v tré bit me. Cén phai
quyét dinh c6 nén ngimg cho con bi hay hcp tuc/tranh diéu tri bing Revolade, ¢6 tinh dén loi
ich ciia viée cho con b sita me va loi fch cia viée diéu trj cho nguréri phu nik.

Kha nfing sinh san

Khi ning sinh sén & chut;rt cﬁng duc hodc cai khong bi dnh huémg & mire phm nhiém tucmg
duong véi mie phoi nhiém & nguiri. Tuy nhién, khéng thé loai trir nguy co doi voi ngudi (xem
ph.:m Dt liéu an toan phi ldm sang).
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ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Eltrombopag ¢é anh huémg khong dang ké 1én kha niing 14i xe va vén hanh mdy méc. Cén chi
¥ ghi nhé tinh trang 1dm sang cia bénh nhén va h6 so tdc dung khéng mong mudn cia
cltrombopag, bao gdm chéng mét va thiéu tinh tdo, khi xem xét kha niing thye hién céc cong
viéc ddi hoi be phén dodn, cée k¥ nang viin dong va nhdn thire cta bénh nhén.

PHAN UNG BAT LOI
Tém tit hi so vé an toin
Giam tiéu cliu mién djch & bénh nhiin ngwdi 16m va tré em

P an toan cia Revolade dd duge danh gia bing cach sir dung céc nghién ciru gdp ma doi, dbi
chimg véi gia duge, TRA100773A va B, TRA 102537 (RAISE) va TRA113765, trong d6 403
b¢nh nhén di ding Revolade va 179 b¢nh nhén da ding gia duge, ngoai cdc div ligu tlr cac
nghién ciru nhiin md dd hoan thanh 1A TRA108057, TRA105325 (EXTEND) va TRA112940,
Céc bénh nhin da dimg thudc nghién cru dén 8 nam (trong nghién ciru EXTEND). Céc phén
(g bit lgi nghiém trong quan trong nhét 14 doc tinh ddi voi gan va bién ¢6 huyét khdi/thuyén
tic huyét khoi. Céc phan (mg bét lgi thudmg gap nhét xdy ra & it nhit 10% bénh nhin bao gﬁm
buén non, tiéu chay va ting alanine aminotransferase.

D% an toén ctia Revolade & bénh nhén tré em (tir 1 dén 17 tubi) b gidm tiéu cAu mién djch duge
diéu tr} trurore day da duge chimg minh trong 2 nghién ciu. PETIT2 (TRA115450) 14 mjt nghién
ciru 2 phén, mi déi, nhan mé, nglu nhién, dbi chimg vai gia duge. Cée bénh nhin duge phan
ngdu nhién 2:1 v duge dimg Revolade (n=63) hodc gia dugc (n=29) trong t6i da 13 tudn trong
giai doan phéin ngiu nhién cua nghién ciru. PETIT (TRA108062) la mdt nghién ciru 3 phén,
doan hé so le, nhin mdé, mi dai, ngdu nhién, ddi chimg véi gia duge. Cac bénh nhin duge phin
ngau nhién 2:1 va duge ding Revolade (n—44) hodic gia dwge (n=21) trong t6i da 7 tudn. Ho so
ciia cée phan Gmg bt loi twomg diong véi hd so cde phan img dd gip & ngudi Iém véi mot s6
phan (mg bét loi bd sung, duge dinh ddu + trong bang dudi ddy. Céc phan img bét loi thudmg
gap nhét & cac bénh nhén tré em tir | tudi trdr 1én bi giam tidu cdu midn dich (= 3% va lén hon
so véi gid duge) 1 nhiém khudn dudng hd hép trén, viém mili hong, ho, sbt, dau bung, dau
miéng-hong, dau ring va s6 mili.

Thiéu mdu bét sin ning & bénh nhfin ngudi lém

D¢ an toin cta eltrombopag trong thiéu méau bit sin ndng da duge dinh gid trong mdt nghién
ciru don nhém, nhéin mé (N = 43) trong do 11 bgnh nhéin (26%) duoc diu tri > 6 thang va 7
bénh nhin (21%) duge diéu trj > 1 nim. Céc phan (mg bét loi nghiém trong quan trong nhét 14
giam bach céu trung tinh c6 sét va va nhiém khudn huyét/nhidm khudn. Cée phan tmg bét loi
thuomg giip nhat xay ra & {t nhit 10% bénh nhén bao gbm nhitc diu, chéng mit, ho, dau migng-
h?ng, budn nin, tiéu chiy, dau bung, ting transaminase, dau khdép, dau & cdc chi, mét moi va
s0t

Danh sach cac phan img bt loi

C4c phan {mg bét loi trong céc nghién et v& gidm tiéu cdu mién dich & ngudi 1ém (N=763),
cdc nghién ciru vé giam tiéu ciu miln dich & tré em (N=171), cde nghién cim vé HCV
(N=1.520), cc nghién ciru vé thiéu méu bét sin ning (SAA) (N=43) va céc bdo cdo héu méi
duge liét ké dudi diy theo nhom hé co quan theo MedDRA vi theo tan suét. Trong mbi nhém
hé eo quan, cdc phan img bit loi ciia thude duge xép theo tin suft, diu tién 14 cde phan img
thudmg gap nhat. Phén loai tin suit tuong tmg dbi véi mdi phin (ng bit l¢i ciia thude dua trén
quy ude sau ddy (CIOMS IIT): rét thuomg géip (= 1/10); thuéng gap (= 1/100 dén < 1/10); it gap
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(> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); khong 15 (khéng thé woc tinh tir

cae dit liéu hién c6).
Nhém bénh nhén nghién ctu gidm tiéu ciu mién dich (ITP)
Nhém hé co quan Tén suiit Phin wng bit loi
Nhiém khudn va nhiém | Ritthutmg | Viém miii hong®, nhim khudn duémg hd hép trén*
k¥ sinh tring gip
Thuong gip | Viém hyng, cim, herpes miéng, viém phdi, viém
xoang, viém amidan, nhiém khuén duomg ho hép,
viém lod
it gap Nhiém khuin da
U tdn sinh lanh tinh, 4&c | it gap Ung thu tryc trang-dai tring xich-ma
tinh va khong déac hiéu
(bao gdm u nang va
polyp)
R }nm méu vi hé bach | Thuomg gip | Thiéu mdu, tang bach ¢Au ua eosin, ting bach céu,
huyét giam tidu ciu, gidm hemoglobin, giam sé luwong bach
ciu
ft gap Héng céu khéng déu, thiéu méau tan mau, tiy bio
huyet, ting so lugmg bach cau diia trung tinh, hi¢n
dién tiy béo, ting so lwgng tiéu clu, ting hemoglobin
Roiloan hé mién dich | It gip Qué min
Roi loan chuyén héavd | Thubmg gip | Giam kali mau, gidm sy ngon miéng, ting acid uric
dinh duding méau
ft gap Chén &n, bénh git, giam calci mau
Réi loan tAm thén Thuomg gap | Rdi loan gide ngt, trdm cam
it pap Vo cam, thay déi tim trang, d3m nudc mét
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Réilogn hé thAn kinh | Thudomg gap | Di cam, gidm cam gidc, budn ngy, dea e A
(migraing)
it gap Run, rdi loan thiing biing, logn cam, li¢t nhe nira
nguriri, dau nita ddu o6 tién triéu, bénh thin kinh ngoai
bién, bénh thin kinh cam gidc ngoai bién, rbi loan 1&i
noi, bénh thin kinh do nhiém dde, nhire ¢hu do mach
| mau
Roi logn mét Thuong gap | Kho mit, nhin mé, dau mit, giam thi luc
it gap Duc thily tinh rhé,r]ﬂan thi, dyc thiy tinh thé 16p vo,
tang chay nwde mét, bénh biéu mé sdic 16 vong mac,
suy gidm thi lye, xét nghi¢m thi lye bét thudmg, viém
bd mi, viém gidc-két mac khé
Réi loan tai va mé dao Thutmg gap | Pau tai, chong miit
Réi loan tim it gap Nhip tim nhanh, nhdi mau co tim cép, roi loan tim
mach, xanh tim, nhjp tim nhanh xoang, khoidng QT
kéo dai trén dién tam 46
Roi loan mach Thutmg gip | Huyét khdi tinh mach sdu, khbi ty mau, néng bimg
it pap Ngh&n mach, viém tinh mach huyéi khéi néng, do
bimg mait
Réi loan hd hiip, ngue va | Rétthuong | Ho®
trung thit giip
Thuémg gip | Pau miéng-hong, s6 mii*
it gip Nghen mach phéi, nhdi méu phai, khé chiu & mili,
phéng rop miéng-hong, réi loan xoang, hoi chimg
ngung thér khi nga
R&i logn tiéu héa Rétthuomg | Budn non, tidu chay*
o gap
Thudmg gap | Loét miéng, dau rdng®, nén, dau bung®, xudt huyét
miéng, ddy hoi
* Rét thuomg glip trong giam tiéu chu mién dich (I'TP)
O tré em
it gip Khé miéng, dan ludi, nhay cam dau & bung, phén déi
| mau, ngd doc thire &n, dai tida nhidu lin, nén ra mau,
khé chiu & migng
Rdi loan gan mét Rét thuémg | Tiing alanine aminotransferase’
gap
Thudmg gdp | Tang aspartate aminotransferase’, tAng bilirubin méu,
chite niing gan bét thudmg
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it gap U mit, ton thuong gan, viém gan, ton thuong gan do
thude
Rbiloan da vamé duéi | Thwémg giip | Phat ban, ryng toc, ting tiét md héi, ngira toan thén,
da d6m xudt huyét
it gap N&i mé day, bénh da, dé md hoi lanh, ban da, bénh
nhi&m melanin, rbi loan sic 16, da d6i mau, da tréc
vay
R&i loan hé co xwong va | Thudmg gdp | Pau co, co thit co, dau co xuong, dau xuwong, dau
mé lign két lung
it gap Yéu co
R6i loan thén va tiét nidu | Thudmg gip | Protein niéu, ting creatinin méu, bénh vi mach huyét
khéi véi suy thin?
it gap Suy thén, bach cu niéu, viém than lupus, tiéu dém,
uré mdu ting, ty & protein/creatinin niéu ting
Réi loan hé sinh sinva | Thudng gdp | Rong kinh
tuyén v
Réi loan toan thin va Thuimg gip | S6t*, dau ngye, suy nhugc
Y . = %
it ieg Wl o ding * Rét thudng gap trong giam tiéu ciu mién dich (ITP)
thufic & tre
tré em
it gap Cam gidc nong, xuft hpyét tai vi tri choe mach, cam
gidc bon chon, viém vét thuong, kho chju, cam gide
cd di vt
Xét nghiém Thutmg gip | Ting phosphatase kiém trong mau
it gap Ting albumin méu, ting protein toan phin, giam
albumin mdu, ting pH nude tiéu
Ton thuromg, ngo dic va it gap Chay ning‘
bién chimg thi thudt

* Cac phan fmg bét lgi bb sung duge quan sét thiy trong cde nghién ciru & tré em (tir 1

dén 17 tudi).

' Tang alanine aminotransferase va aspartate aminotransferase c6 thé xay ra déng thii, mic
dt & tin sufit thip hom.

+ Thuét ngir duge hop thanh nhém véi cée thudt ngir uu tién gém tén thuong thin cip va suy

thén
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Nhém bénh nhin nghién ciru thiéu méu bét sin ning (SAA)

Nhém hé co quan Tin suit Phin g bit lgi
R6i loan méu va hé bach Thuong gip | Giam bach cdu trung tinh, nhoi mau lach
huyét
Réi loan chuyén héa va dinh | Thudmg gap | Qué tai sit, gidm sy ngon miéng, ha dudmg huyét,
dudimg ting sur ngon miéng
R&i loan tim thin Thuomg gip | Lo du, trAm cam
Réi loan hé thin kinh Rit thudmg Nhitc déu, chéng mat
gép
Thuimg gap | Neat
Réi loan mit Thuong gip | Kho mit, dyc thiy tinh thé, vang da & mét, nhin
mé, suy giam thj luc, hién tugng rubdi bay
Réi loan hé hép, ngue va Rétthwomg | Ho, dau miéng-hong, sé miii
trung thét gip
Thuimg gap | Chay mdu cam
R6i loan tiéu hoa Rét thuomg | Tiéu chay, budn nén, chay méu lgi ring, dau bung
gép
Thuomg gip | Phong rop niém mac miéng, dau mi¢ng, non, kho
l:]:lill ¢ bung, tdo bon, chuéng bung, kho nuét, phén
d6i mau, sumg ludi, r6i loan nhu dong da day-rudt,
diy hoi
R6i loan pan mét Rét thuémg | Tang transaminase
gap
Thutmg gap | Tang bilirubin mau, vang da
Khéng 1o Tén thuong gan do thube*
* Céc trudmg hop t6n thuong gan do thude di duge
bdo cdo & bénh nhén bi giam tiéu clu mién dich
(ITP) vi nhiém virus viém gan C (HCV)
Réi loan da vamo dudida | Thudng gip | Ddm xudt huyét, phat ban, ngira, ndi mé day, t6n
thuong da, ban dat
Khéng 15 Da déi mau, ting sfic 16 da
Réi loan hé co xuong va mé | Rét thubmg | Dau khép, dau & céc chi, co thit co
lign két gip
Thudmg gdp | Pau lung. dau co, dau xuong
R&i loan than va tiét niéu Thuimg gip | Nudc tiéu c6 mau sic bit thuong
Rilogntodn than va tinh | Rat thumg | Mét méi, sbt, 6n lanh
trang tai chd dung thude gip
Thuémg gp | Suy nhwee, phit ngoai bién, kho chiu
Xét nghiém Thutmg gip | Tang creatine phosphokinase trong méau
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M8 té céc phan {mg bat lgi chon loc

Bién cé huvét khdi/bién cd thuvén tdc huyét khéi (TEE)

Trong 3 nghién ciru lam sang c6 ddi chﬁfg vé 2 nghién ciru 1am sang khong c6 doi chimg &
nhimg b¢nh nhin ngudi 16n bi giam tigu -au mién dich ding eltrombopag (n = 446), 17 b¢nh
nhén d& gap tong cdng 19 bién ¢b thuyén tic huyét khoi (TEE), bao gom (theo th ty gidm dan)
huyét khoi tinh mach sdu (n = 6), ngh&n mach phdi (n = 6), nhdi méu co tim cép (n = 2), nhoi
mau néo (n = 2), nghén mach (n = 1) (xem phan Canrh bdo va thgn trong).

Trong mét nghién ciru déi chirmg voi gia duge (n = 288, nhém bénh nhén nghién efru vé d6 an
toan) sau 2 tudn diéu tri @& chufn bj cho cac thi thudt xam 14n, 6 trong s6 143 bénh nhén ngudi
1ém (4%) bj bénh gan man tinh dimg eltrombopag da gap 7 bién cb thuyén tic huyét khéi ciia hé
théng tinh mach cira va 2 trong s6 145 bénh nhén (1%) & nhom diing gia duge 4 gap 3 bién cb
thuyén tic huyét khdi. 5 trong s6 6 bénh nhin duge diéu trj bing eltrombopag da giip bién b
thuyén tic huyét khdi véi s lugng tiéu cdu > 200.000/pl.

Khong co yéu t& nguy co dac biét nio duge xde dinh & nhimg bénh nhén d giip bién ¢ thuyén
tée huyét khii ngoai trir s6 lugng tiéu céu > 200.000/ul (xem phén Canh bdo vé than trong).

Trong cdc nghién ciu ¢6 dbi ching & bénh nhin nhifm HCV giim tiéu clu (n = 1.439), 38
trong sb 955 bénh nhin (4%) dugc diéu trj bing eltrombopag da gip bién cd thuyén tic huyét
khéi va 6 trong sé 484 bénh nhéin (1%) & nhém ding gia duge da gap bién cb thuyén tac huyét
khéi. Huyét khéi tinh mach cira 14 bién cd thuyén tic huyét khéi thuong gip nhat & ca hai nhom
didu tri (2% & nhimg bgnh nhin duge diéu tri bing eltrombopag so véi < 1% d6i véi gia duoc)
(xem phéin Cdanh bdo vé: thin trong). Nhitng bénh nhén ¢6 ndng d6 albumin thap (< 35 g/1) hoac
diém sb mo hinh bénh gan giai doan cudi (Model for end-stage liver disease (MELD)) = 10 ¢é
nguy co bi bién ¢ thuyén the huyét khéi cao hon gép 2 1dn so véi nhimg ngudi ¢6 ndng do
albumin cao hon; nhimg bénh nhan > 60 tdi c6 nguy co bj bién ¢b thuyén tac huyét khdi cao
hon gép 2 ldn so véi bénh nhén tré tudi.

Dic tinh dbi véi ean

Trong céc nghién ciru Jam sang ¢6 d6i chimg véi eltrombopag vé giam tidu cdu midn dich man
tinh, d& quan sat thy ting ALT, AST va bilirubin huyét thanh (xem phdn Cdanh bdo vir théin
rong).

Nhimg pht hién nay héu hét 1a nhe (do 1-2), c6 hdi phuc va khéng kém theo cdc tri¢u chimg
¢d ¥ nghia 14m sang cho thd suy giam chirc ning gan. Trong 3 nghién ciru d6i chimg vai gia
duge & ngudi 16m bi gidm tiéu ciu mién dich man tinh, 1 bénh nhin & nhém ding gia duoc va
1 bénh nhan & nhém ding eltrombopag @i cé bét thudmg xét nghiém chire ning gan 46 4. Trong
2 nghién ciru d6i chimg vai gia duge & cic bénh nhin tré em (tir 1 dén 17 tudi) bi giam tiéu ciu
mién dich man tinh, ALT = 3 lan 2iéi han trén cGia mite binh thudng (ULN) da duge béo cdo
theo thir ty 14 4,7% & nhém ding eltrombopag va 0% & nhém ding gia duge.

Trong 2 nghién cfru lim séng ¢6 déi chimg & bénh nhin nhim HCV, ALT hogc AST > 3 lin
gi6i han trén cta mirc binh thudéng da duge bdo cdo theo thir tr & 34% cua nhém dung
eltrombopag va 38% ciia nhém ding gia duoc. TTAu hét bénh nhén diing eltrombopag két hop
vi liéu phép peginterferon/ribavirin s& bj ting bilirubin méu gian tiép. Nhin chung, bilirubin
toan phin > 1.5 lén giéi han trén cia mirc binh thudmg ¢4 duge bdo cdo & 76% clia nhom ding
eltrombopag va 50% cta nhom ding gia dugre.

Trong nghién ctru don nhém, pha 111 khang tri dom trj liéu, ALT hodc AST ddng théi > 3 lin
gi6i han trén ciia mirc binh thudng véi bilirubin toan phén (gién tidp) > 1,5 lan gi6i han trén
ctia mire binh thudmg da duge bao cdo & 5% bénh nhén. Bilirubin todn phén > 1,5 lin gidi han
trén clia mirc binh thudng xay ra ¢ 14% bénh nhén.
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Gidm tiéu cau sau khi ngimg diéu tri

Trong 3 nghién ctru 1dm séng c6 bi chimg vé giam tiéu cdu 1_11%51'1 dich, di ghi nhn giam thodng
qua vé so lugng tiéu cdu xuong mire thép hom so v ban déu sau khi ngimg diéu tri & 8% cua
nhém diing eltrombopag va 8% ciia nhém diing gia duge (xem phin Cénh bdo va thin trong).

Tdng reticulin tuy xwong

Trong sudt chwong trinh, khdng c6 bénh nhin nao cé bing chimg v& bét thudng tiy xwong cb
¥ nghia 1dm sang hofic phat hién 1dm sing cho thdy rdi loan chirc nang tiy xuong. O mot s6 it
bénh nhén b giam tiéu chu mién dich, dicu tri bing eltrombopag d4 bi ngtmg do reticulin tiy
xuong (xem phén Cdnh bdo va thin trong).

Bt thucme vé di truvén té bao hoc

Trong nghién ciru 1dm sang pha 11 vé& thiéu mau bét san niing khéng tri véi eltrombopag & lidu
khéi ddu 50 mg/ngay (ting din sau mdi 2 tudn dén 181 da 150 mg/ngay) (ELT112523), ty 1& céc
bét thutmg mai vé di truyén hoe té bao da duge quan sat thiy & 17,1% bénh nhén ngudi 1ém
[7/41 (trong d6 4 ngubdi c6 thay d6i vé& nhim sic thé s6 7). Théi gian trung vi trong khi nghién
clru dén khi c6 bét thuong vé di truyén hoc 1€ bao 14 2,9 théng.

Trong nghién ciru ldm sang pha II vé thiéu mau bit san niing khéng trj véi eltrombopag & lidu
150 mg/ngay (véi cac thay doi lién quan dén chung téc hodc tudi nhu da chi dinh) (ELT116826),
ty 1¢ cdc bat thudng mai vé di truyén hoc € bao di duge quan st thiy & 22,6% bénh nhén
ngudi 16n [7/31 (trong d6 3 ngudv cb sur thay déi vé nhim siic thé s8 7)]. Tét ca 7 bénh nhén
¢6 di truyén hoc té bao binh thuwémg lic ban ddu. 6 bénh nhin c6 bét thwémg vé& di truyén hoc té
béo ¢ théng thir 3 cva tr li¢u biing eltrombopag va 1 bénh nhan c6 bdt thurdmg vé di truyén hoc
té bao ¢ thang thir 6.

Bénh de tinh vé huvét hoc

Trong nghién ciru don nhém, nhain mér vé thiéu médu bit san nang, 3 bénh nhén (7%) dugc chén
dodn bj hoi chimg loan sin tiy (MDS) sau khi diéu trj bing cltrombopag, trong 2 nghién ciu
dang tién hanh (ELT116826 va ELT116643), | trong s0 28 bénh nhén (4%) va 1 trong s& 62
bénh nhan (2%) d4 dugc chin doén bj hdi chimg loan san tiy hodic bénh bach cau tuy cép
(AML) trong moi nghién eir.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong trirdmg hop qud lidu, sd lugng tidu ciu c6 thé ting qué mite va iy céc bién chimg huyét
khéi/huyét khéi thuyén tic mach. Trong truomg hop qué lidy, nén xem x¢t ding dudmg l:an
mét ché phim chira cation kim loai nhu calci, nhom, hodc céc ché phdm magnesi dé chelat hoa
cltrombopag va do d6 han ché hip thu. Nén theo ddi chit che s6 lugng tiéu ciu. Nén khoi diu
diéu tri lai véi eltrombopag theo khuyén cdo licu ding va cich ding (xem phdn Liéu dimg vé
Cédch dimg).

Trong céc nghién ciru ldm sang, ¢6 mit bdo cdo qué liéu trong do bénh nhin udng 5000 mg
eltrombopag. Céc téc dung khéng mong mudn dirge bdo cdo bao gém phat ban nhe, nhip tim
chdm thodng qua, ting ALT va AST, va mét moi. Cdc men gan do tir Ngay 2 va 18 sau khi
ding thudc dat néng dd dinh & 1,6 1dn ULN véi AST, 3,9 lin ULN v6i ALT, va 2,4 lan ULN
v6i bilirubin toan phin. S6 lugng tidu cdu la 672.000/ul & ngdy 18 sau khi ding thude va sb
luong tidu chu téi da 12 929.000/ul. Tét ca cée bién cd déu duge gidi quyét ma khong ¢ di
chimg sau khi diéu tri.

Do eltrombopag bai tiét khong déng ké qua thin va géin két nhiéu véi protein huyét tirong, tham
tach maw/ loc thin khé cé thé dem lai hiéu qua trong viéc ting thai trir eltrombopag.
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PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duege Ij: Céc tic nhén chéng chay mau, chit cdm méu hé théng khac.
M3 ATC: BO2BX 05.

Co ché tic djng

TPO la cytokine chinh lién quan dén sy diéu hoa viée san xufit mAu tiéu chu (megakaryopoiesis)
v san xuit tidu clu, va 1a phdi tir (ligand) ndi sinh cho TPO-R. Eltrombopag tuong téc voi
viing xuyén mang ctia TPO-R & ngudi va khéi phét truyén dat tin higu twong tw nhung khong
gidng hét véi sy truyén dat tin hiéu cua thrombopoietin (TPO) ndi sinh, ma didu nay kich thich
syt tang sinh va biét hoa tir cic 1€ bao tién thin cia tity xuong,

PAC TINH DUQC PONG HOC
Diegre djng hoc

Dir liéu ndng dé theo thii gian ciia eltrombopag trong huyét twong duec thu thip & 88 bénh
nhéin bj gidm tiéu cdu mién dich trong cac nghién ciru TRA100773A va TRA100773B duge két
hop vai dir ligu tir 111 d6i tugmg ngudi 1én khoe manh trong phén tich duge déng hoe quin thé.
Ude tinh AUC(gq) vit Cmax ciin eltrombopag trong huyét tuong d6i véi bénh nhén bi gidm tiéu
cau mién dich duge trinh bay (Bang 3).

Bing 3. Gid tri trung binh hinh hoc (khodang tin ciy 95%) cia cdc théng s duge djng hoe

cua eltrombopag trong huyét twong & trang thdi 6n dinh trén ngudi 1ém bj gidm tifu ciu
mién dich

Liéu eltrombopag, 1 Jin/ngay | N AUC(.09™ pg.git/ml Conax", pg/ml

30 mg 28 47039, 58) 3,78 (3,18; 4,49)
50 mg 34 | 108 (88, 134) 8.01 (6,73: 9,53)
75 mg 2% | 168 (143, 198) 12,7 (11,0; 14,5)

a AUC 9.1 v Cumax dura trén wée tinh duge ddng hoe quén thé hiu kiém (post-hoc).
Hip thu va sinh kha dung

Eltrombopag duge hip thu véi ndng d¢ dinh dat duge 2 dén 6 gid sau khi ubng. Ding
eltrombopag dong théi véi thube khéng acid va cac sin phdm khdc c6 chira cdc cation da hoa
tri nhw san phim tir sira vi sin phim bd sung khodng chit lam giam déng ké néng dd
eltrombopag (xem phiin Liéu ding va cdch ding). Chira xéc 18p duge sinh kha dyng tuyét déi
ciia eltrombopag trén ngudi sau khi ubng. Dya trén sy bai tiét qua nude tidu va cac chit chuyén
héa duge thai trir qua phén, uée tinh hép thu dudmg ubng cua cac chét lién quan dén thube sau
khi dung liéu dom 75 mg dung djch eltrombopag it nhit 12 52%.

Phin bd

Eltrombopag gén két cao véi protein huyét trong ngudi (> 99,9%), chit yéu véi albumin.
Eltrombopag li co chit cho BCRP, nhumg khéng 1a co chét cho P-glycoprotein hay OATP1BI.
Chuyén héa sinh hoc

Eltrombopag dhroe chuyén hoa chi yéu qua sy Eh&n_cﬁt, oxy héa va lién hop v acid glucuronie,
glutathione, hodc cysteine. Trong nghién ctru gin dong vi phéng xa & nguoi, eltrombopag chiém
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khoéng 64% AUCinf ctia carbon phéng xa trong huyét twong. Céc chit chuyén héa chiém sé
lwgng nho do sy glucuronide hoa va oxy héa cling duge phét hién. Cac nghién et in vitre cho
thﬂy CYPIA2 va CYP2CE8 chju trach nhiém cho sy chuyen hoa oxy hoa cua eltrombopag.
Uridine dmhosphnglucumﬂyl transferase UGT1A1 va UGTIA% chiu trdch nhiém cho su
glucuronide héa va vi khuén trong dudmg tiéu héa dudi ¢é thé chiu trdch nhiém cho con dudng
phan cit.

Thai trir

Lugng eltrombopag hap thu duge chuyen héa rong rdi. Con dudmg thai tror chinh cua
eltrombopag 14 qua phéin (59%) vi 31% liéu ding duge lll’l‘l thﬁy trong nuée tiéu dudi dang chﬁt
chuyén héa. Khéng phat hlen T.hﬁ}' l:hat gbe chua bién dbi (eltrombopag) trong nudc tiéu.

Eltrombopag dang khong bién déi bai tiét qua phﬁn chiém khodng 20% [1Eu ding. Thii gian
ban théi trong huyét trong clia eltrombopag x4p xi 21-32 git.

Tuong tic dwpe djng hoc

Dya vito mit nghién ciru trén ngudi v6i eltrombopag dwoc gin déng vi phéng xa, sy glucuronid
hoa d{’:-ﬂg vai trd nho trong sy chuyén hoa cta eltrombopag. Céac nghién ciru trén microsome
clia t& bdo gan ngudi xac nhin UGT1AL va UGTIA3 la céc enzyme chiu trach nhi¢gm
glucuronid héa cltrombopag. Eltrombopag 14 chét (rc ché mét sé enzyme UGT in vitro. Vé mit
1&m sang, khdng tién dodn dugce trude cic twong tac thude dang ké lien quan dén sy glucuronid
hoa do sy déng gop han ché cha timg enzyme UGT riéng 1& trong su glucuronid héa
eltrombopag.

Khoang 21% liéu eltrombopag c6 thé duge chuyén hoa bing cach oxy hoa. Cac nghién et trén
microsome 1é bao gan ngudi xdc dinh duoe CYP1A2 va CYP2C8 1a cdc enzyme o6 vai trd oxy
héa eltrombopag. Eltrombopag khong (rc ché hofic giy cam g céac cnzym CYP dua trén dir
ligu in vitro va in vivo (xem phin Twong tde, twong ky ctia thuoc).

Céc nghién clu in vitro chl.mg minh r%’mg eltrombopag 13 chét (¢ ché chat van chuyén
OATP1B1 va la chét trc ché chat van chuyén BCRP va eltrombopag lam ting nﬁng dé cia
rosuvastatin 12 co chét cia OATPIB1 va BCRP trong mt nghién ctru tuong tc thuc trén 1am
sang (xem phin Twomg tde, twong ky cua thuéc). Trong céc nghién ciru ldm sing véi
eltrombopag, khuyén céo nén giam liéu statin 50%.

Eltrombopag lam chelat héa céc cation da héa tri nhu sit, calci, magnesi, nhém, sclen va kém
(xem phén Liéu dimg va cdch dimg va Tuwong tde, treong ky ciia thudc).

Céc nghién ciru in vitro da cho thiy eltrombopag khong phai 12 co chét déi voi OATPIB1 la
polypeptide van chuyén anion hiru co nhung no la mt chat e ché chiit viin chuyén nay [gtti tri
IE‘sn 1227 pM (1,2 pg/ml). Céc nghién ciru in vitro cling cho thiy eltrombopag 14 co chit va
chilt irc ché cia protein khang ung thu v (BCRP) (gia trj ICso 12 2,7 uM (1,2 pg/ml)).

Cdc nhém doi twgng bénh nhin dic bigt

Suy thén

Duge ding hoe cua eltrombopag di duge nghién ciru sau khi dimg eltrombopag cho bénh nhin
ngudi lém bj suy thin. Sau khi ding liéu don 50 mg, AUCq-» ciia cltrombopag thip hon 32%
dén 36% & bénh nhén suy thin nhe dén trung binh va thﬁp hon 60% & bénh nhan suy l.h.,m ning
so véi nhimg ngudi tinh nguyén khde manh. C6 sy bién thién va tring lip déng ké vé ndng do
gidra cdc bénh nhﬁn suy thin vﬁ ngudi tinh nguyén khée manh. Nong 5 eltrombopag (hoat
chit) khong gin két dbi véi thude gin két protein cao nay di khong duge do. Bénh nhan bj suy
chire niing thdn nén thin tn;mg khi sir dung eltrombopag va theo ddi chit chg, vi dy bing cich
%ét nghiém creatinin huyét thanh va/hodic phén tich nuéc tiu (xem phin Liéu ding va cdch
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dung). Hiéu qua va dj an todn cia eltrombopag chura duge xéc dinh & nhitng bénh nhén bj ca
suy thin va suy gan tir trung binh dén niing.

Suy gan

Puge ding hoc cia eltrombopag dd duge nghién ciru sau khi dimg eltrombopag cho bénh nhén
ngudi 16n b suy gan, Sau khi ding liéu don 50 mg, AUCh. ctia eltrombopag cao hon 41% &
bénh nhiin suy gan nhe va cao hon 80% dén 93% ¢ bénh nhén suy gan tir trung binh dén ning
s0 v&i nhimg ngudi tinh nguyén khée manh. C6 sir tring lip V& bien thién déng k& vé ndng do
giffa céc hénh nhan suy gan va ngudi tinh nguy¢n khoe manh. Néng d eltrombopag (hoat chét)
khong gin két @i véi thude gin két protein cao nay da khéng duge do.

Anh huéng ciia suy gan trén duge ddng hoc cua eltrombopag sau khi dung 1ap lai da duoe danh
£ia qua phén tich d'm;rc déng hoc quén thé & 28 ngudi 16m khée manh va 714 bénh nhin suy gan
(673 benh nhén nhiém HCV va 41 bénh nhin bi bénh gan man tinh do bénh nguyén khac).
Trong sé 714 bénh nhén, 642 binh nhin suy gan nh¢, 67 bénh nhin suy gan trung binh va 2
b¢nh nhén suy gan ning. So véi nhimg nguei tinh nguyén khde manh, bénh nhin suy gan nhe
¢ gid tri AUC(g.q) ciia eltrombopag trong huyét twong cao hon khoang 111% (khoéng tin céy
95%: 45% dén 283%) vi bénh nhéin suy gan trung binh ¢6 gid tri AUC(-y cla eltrombopag
trong huyét tuong cao hon khoang 183% (khoang tin ciy 95%: 90% dén 459%).

Do @6, khong nén st dung eltrombopag & b¢nh nhén bj giim tiéu chu mién dich co suy gan
{dmm s0 Child-Pugh > 5) tr khi iqn ich dur kién lém hon nguy co da duge xdc dinh vé hu}fet
khoi tinh mach cira (xem pha.n Liéu dimg vé cdch dung va Canh bdo va than trong). Piéi 'ﬂffl
bénh nhén nhiém HCV khai diu ding eltrombopag véi liéu 25 mg, 1 lin/ngay (xem phén Liéu
diing va cach ding).

Ching tée

Anh huémg cia ching t6c Chiu A (nhu nguoi Nhit, Trung Quoe, Pai Loan va Han qubc) dbi
voi duge djng hoce ciia eltrombopag da dugc danh gid bing cdch sir dung phén tich duge dong
hoc quén thé trén 111 ngudi lén khée manh (31 bénh nhin Chau A) va 88 bénh nhén ITP (18
bénh nhén Chéu A). Dya trén uéc tinh tir phén tich dwoc déng hoc quin thé, nhimg bénh nhén
ITP ngudi Chiu A c6 gid tri AUC( eltrombopag huyét twong cao hon khoéang 49% so véi
bénh nhiin khong phai nguéi Chéu A, chi yéu 1 nguti da tring (xem phén Liéu dimg vé Céch
ding).

Gidgi t

Anh hwémg coa giéi tinh dbi véi duge dong hoe ciia eltrombopag da dugce danh gié bing cach
sir dung phén tich duge d6ng hoc quén thé trén 111 ngudvi lom khoe manh (14 nir) va 88 bénh
nhén ITP (57 nir). Dya trén ude tinh tir phin tich duge déng hoe quin thé, bénh nhén ITP nir
c6 AUC(g.y) eltrombopag huyét turong cao hon khoang 23% so véi bénh nhin ITP nam, khi chua
6 hiéu chinh theo cho khée biét trong lugng co thé.

Diin 56 tré em (tic 1 dén 17 tudi)

Dm;u: dong hoc cua eltrombopag duge dinh gid trén 168 bénh nhén tré em bi ITP dﬂng 1
]am’ngé.y trong 2 nghién ciru, TRA108062/PETIT va TRA11545(/PETIT-2. 6 thanh thai biéu
kién clia eitmmbupag trong huyét tvong sau khi ubng (CL/F) tang 1én theo trong lu-:;rn% co thé.
.-"'mh hudmg cua ching tde va gidi tinh dén wéce tinh CL/F cia cltrombopag trong huy¢t twong
la ddng nhét giita bénh nhan tré em va ngudi lém. Bénh nhén tré em ngudi chiu A bi gidm tiéu
céu mién dich ¢6 gi trj AUC. ciia eltrombopag trong huyét twong cao hon khoang 43% so
véi bénh nhin khéng phai ngudi chiu A. Bénh nhén tré em nir bj gidm tiéu cdu mién djch c6
gid tri AUC(p.t) ctia eltrombopag trong huyét tuong cao hon khoéng 25% so v6i bénh nhin nam.
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Céc thong s6 durgre dong hoe cia eltrombopag trén cac bénh nhén nhi bi ITP duge thé hién trong
bang 4.

Bing 4. Gi tri trung binh hinh hoc (khodng tin c¢iy 95%) ciia cdc théng sb dwge djng hoc
cia cltromhnpig trong huiét twong & trang thﬁl gn dinh trén bénh nhiin tré em bj gidm
tiéu ciiu mién dich (phic d liéu dung 50 mg, 1 Iam’ngi}')

Tubi Cmax AUCtau
(pg/ml) (ng.git/ml)
12 dén 17 tudi (n = 62) 6,80 103
(6,17; 7.50) (91,1; 116)
6dénlltudin=68) | 103 I Y ™
(9,42: 11,2) (137; 170)
| dén 5 tudi (n = 38) one | 1.
(10.4; 12,9) (139; 187)
Dif liéu trinh bay dudi dang trung binh nhén (Khoang tin ciy (Cl) 95%). AUC @1y va Cimax dira
trén wde tinh dirgre ddng hoc dén
NGHIEN CUU LAM SANG

Cde nghién cieu vé gidm tiéu cdu mién dich (nguyén phit)

Hai nghién ciru pha 111, ngdu nhién, ma d6i, dbi chimg véi gia duge RAISE (TRAL102537) va
TRA100773B va 2 nghién ctru nhiin md REPEAT (TRA108057) va EXTEND (TRA105325)
da danh gid d6 an toan va hiéu qua cia eltrombopag & bénh nhin ngudi 16m bj gidm tidu ciu
mién dich duge diéu trj tnede déy. Nhin chung, eltrombopag duge ding cho 277 bénh nhén bj
giam tiéu cAu mién dich trong ft nhit 6 thing va 202 bénh nhén trong {t nhét 1 nam.

Cadc nghién ciru miz doi doi chirng voi gia duge

RAISE: 197 bénh nhén bj giam tiéu cdu mién dich di duge chon ngfu nhién 2:1 vio nhom ding
eiunmhnpa (n=135) hofic gia duge (n = 62), viéc chon ngﬁu nhién dugc phin tﬁng dya trén
tinh trang cét lach, sir dung céc thube didu tri gidm tiéu ciu mién djch lic ban dau va so lw
tidu cdu ban du. Liéu eltrombopag duge diéu chinh trong thiri gian didu tri 6 thang dua trén s
lugng tiéu cdu clia timg bénh nhén. T4t ¢ cdc bénh nhén bt dau diéu tr bing cltrombopag 50
meg. Tir ngay thir 29 dén khi két thiic didu tri, 15 dén 28% bénh nhén diéu tri bing eltrombopag
duge duy tri < 25 mg va 29 dén 53% bénh nhan dugce diéu tr 75 me.

Ngodi ra, cdc bénh nhén c6 thé gidm lidu cdc thude ﬂléu tri glﬁm tiéu cAu mién dich ding déng
1hm va duoe didu tri cu’u nguy theo quy dinh caa dieu i chuin cua d}ﬁ. phu{mg Hom mdt nia
50 bénh nhén trong mdi nhém diéu tri di ¢ > 3 lidu phép giam tiéu cau mién dich trude 46 va
36% di c6 phiu thufit cit lach truée d6.

86 lugng tiéu céu trung vi lic ban ddu 12 16.000/ul d6i véi ca hai nhém diéu trj va & nhém
eltrombopag sd lugng tiéu cAu duge duy tri trén 50.000/pu] & tat ¢ céc lin tham khém trong khi
diéu tri bt déu tr ngdy thir 15; nguge lai, sb lugng tidu cdu trung vi & nhém diing gia droc vin
< 30,000/l trong subt nghién cdu.

Pép tmg vé s6 lugng tiéu ciu tir 50.000-400.000/ul trong truémg hop khong diéu trj ctru nguy
d dat duge boi nhidu bénh nhin hon déng ké ¢ nhom diéu trj bing eltrombopag trong thoi gian
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diéu trj 6 thing, p < 0,001. 54% bénh nhan didu tri biing eltrombopag va 13% bénh nhéan diéu
trj béing gia duge d dat dge mire dap img nay sau 6 nin diéu tri. Dép tng vé tiéu cau tuong
tu dd dugc duy tri trong sudt nghién cin, v6i 52% va 16% bénh nhin dép img véao cudi thri
gian didu trj 6 thang.

Bang 5. Két qua v& hifu qui thir cdp tir nghién ciru RAISE

Eltrombopag | Gia dugc
N=135 N=62

Tiéu chi phu cha yéu

S8 tufn tich ldy ¢6 s6 lugng tiéu cau = 50.000-400.000/ul,
Gié trj trung binh (d6 1éch chuén (SD))

113 (9.46) | 2.4 (5.95)

Bénh nhiin ¢ > 75% dénh gid trong khoéng muc tiéu 51 (38) 4(7)
(50.000 dén 400.000/ul), n (%) T
Gid trj p* =g
Bénh nhan bj chiy méu (dd 1-4 theo Té chitc y té thé giéi | 106 (79) 56 (93)
(WHO)) bt et lic ndo trong 6 thing, n (%) 0.012
Gid tri p*
Bénh nhén bj chiy méu (dd 1-4 theo WHO) bét eir lic ndo | 44 (33) 32 (53)
trong 6 thang, n (%)
G tri p* 0,002
Cén liéu phap ciru nguy, n (%) 24 (18) 25 (40)
Gid tri p® 0,001
Bénh nhin cin diéu tri giam tiéu cdu mién dich lac ban diu 63 31
(n)
Bénh nhin da cé géng giam hojic ngimg didu tri ban déu, n | 37 (59) 10 (32)
(%)°
Gid 1t p* \ 0,016

a M>6 hinh hdi quy logistic dugc diéu chinh déi véi céc bién phén ting ngu nhién

b 21 trong s6 63 bénh nhén (33%) diéu tri bing eltrombopag dang ding mét thude diéu tri
giam tiéu ciu mién dich lic ban ddu da ngimg vinh vién tit ca cdc thube diéu tri giam tiéu
cau mién dich ban dau.

Liic ban diu, hon 70% bénh nhan bj gidam tiu cAu mién dich & m8i nhém diéu trj béo céo bét

ky chay méu ndo (46 1-4 theo WIO) va hon 20% bao cio chay mau ¢6 ¥ nghia ldm sang (d§

2-4 theo WHO), tuong tmg. Ty 1& bénh nhén diéu tri hﬁng eltrombopag bj bét ky chay méu nao

(46 1-4) va chdy mau c6 y nghia ldm siang (40 2-4) da %mm khoang 50% so véi ban déu tir ngay
thir 15 dén khi két thic diéu tri trong suﬁt thévi gian digu trj 6 thang.

TRA100773B: Tiéu chi chinh ddnh gid hi¢u qua 14 ty 1§ ngudi dip ng, dinh nghia 13 ohimg
bénh nhén bj gidm tiéu cau mién dich c6 ting sb lugng tidu cdu = 50.000/ul vao ngay thir 43 tir
mitc ban diu < 30.000/pl; nhitng bénh nhén rit khéi nghién ciru sém do s6 lwong tiéu clu >
200.000/u] duge xem 1a ngudi dap (mg, nhimg bénh nhin ngimg didu tri vi bét kj 1y do ndo
khéc duge xem 12 ngudri khdng dép img bit ké s6 lugng tiéu éu Téng cong ¢6 114 bénh nhéan
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bi gidm tiéu ciu mién dich dwoc diéu tri trude d6 duge chon ngéu nhién 2:1 vao nhém dimg
eltrombopag (n=76) hode gia duge (n—=38).

Bing 6. Két qua v& hiéu qua tir nghién ciu TRA100773B

| Eltrombopag Gia duge
N=74 N=38

Tiéu chf chinh chi yéu

| Du didu kién 4é phén tich hifu qui,n 7 37
Bénh nhén 6 s6 luong tiéu céu = 50.000/ul sau tdi da | 43 (59) 6 (16)
42 ngay dung thude (so vai sb lrong ban déu <
30.000/l), n (%) <0,001
Gid trj p*
Tiéu chi phuy chit .yéu N
Bénh nhéin o6 dénh gié chdy mdu vao ngdy tht 43,0 |51 30

| Chay méu (45 1-4 theo WHO), n (%) 20 (39) 18 (60)
Gid trj p* 0,029

a Mé hinh héi quy logistic dugc didu chinh d8i véi cdc bién phan ting nglu nhién
Trong cé hai nghién ctru RAISE va TRA100773B, dap img vdi eltrombopag so vai gid duge 14

twong ty nhau bt ké viée sit dung thudc diéu trj gidm tiéu chu mi&n dich, tinh trang cét lich va
56 lrgng tiéu cAu ban diu (< 15.000/ul, > 15.000/ul) lie chon ngfu nhién.

Trong cdc nghién ctu RAISE vd TRA100773B, & phén nhém bénh nhén bj giam tiéu ciu mién
dich co s6 luong tiéu ciu ban diu < 15.000/ul, s6 lwong tiéu ciu trung vi 4 khéng dat duoc
mire myc tiéu (> 50.000/ul), mdc di trong ca hai nghién ciru, 43% sb bénh nhén nay duge didu
tri bng eltrombopag da dép img sau 6 tudn diéu tri. Ngoi ra, trong nghién ctru RAISE, 42%
bénh nhan c6 s6 Iuong tiéu ciu ban déu < 15.000/ul duge diéu trj bing eltrombopag da dép (mg
vao cudi thivi gian ditu tri 6 thang. 42% dén 60% bénh nhén diéu tri bing eltrombopag trong
nghién ctru RAISE da dugc didu tri 75 mg tir ngay thir 29 dén khi két thac diéu tri.

Mét nghién ciru nhin ma, lidu 1p lai (3 chu ky trong 6 tudn diéu tri, tiép theo 1a 4 tudn khéng
diéu tri) cho thiy sit dung theo timg doan vi nhiéu li¢u trinh eltrombopag dé chimg minh khong
mat ddp (mg.

Eltrombopag d& duge ding cho 302 bénh nhén bj giam tiéu ciu mién djch trong nghién ciru mé
rong nhiin m&d EXTEND (TRA105325), 218 bénh nhén hoan thanh 1 niim, 180 bénh nhan hoan
thanh 2 nédm, 107 bénh nhin hoin thanh 3 nim, 75 bénh nhén hoan thanh 4 nam, 34 bénh nhén
hoan thanh 5 nam va 18 bénh nhéin hoan thanh 6 nam. 8& lugng tiéu céu ban déu trung vi la
19.000/ul trudre khi ding eltrombopag, S& luong tiéu ciu trung vi e 1, 2, 3, 4, 5, 6 va 7 nim
nghién ciru theo thir twr 1a 85.000/ul, 85.000/ud, 105.000/ul, 64.000/ul, 75.000/pl, 119.000/pul
va 76.000/ul.

Céac nghién ciru lim sdng so sanh eltrombopag v&i cée lwa chon diéu tri khéc (vi du cit lach)
chira duge thye hién. Nén xem xét d§ an todn ldu dai cia eltrombopag trude khi bit dau tri lidu,

Nhom bénh nhén tré em (tic | dén 17 tubi)

D§ an toan va hiéu qua cia eltrombopag & bénh nhin tré em di duoc khao sét trong 2 nghién
cinu.
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TRAI15450 (PETIT2): Tiéu chi dénh gia chinh la dap ng kéo dai, dugc dinh nghia 14 ty 1é
bénh nhén ding eltrombopag, so vdi gia duge, dat duge s6 lugng tiéu cdu = 50,000/ul trong it
nhét 6 trong sb 8 twin (trong trudmg hop khéng diéu trj clru nguy), tir tudin thir § dén tuin thi
12 trong giai doan chon ngngu nhién, mi d6i. Cc bénh nhan duge chén doan bj giam tiéu céu
mién dich man tinh trong it nhit 1 nim va khang trj hodc téi phat véi it nhét 1 diéu tr giam tiéu
céu mién dich trude doé hodc khong thé tiép tuc cac diéu tri giam tidu ciu mién dich khic vi ly
do v 1 va c6 sb lwong tiéu cdu < 30.000/ul. 92 bénh nhén dwoc chon ngfu nhién theo 3 phén
ting doan hé theo tudi (2:1) vio nhém dimg eltrombopag (n = 63) hodc gia duge (n = 29). Co
thé diéu chinh liéu eltrombopag dia trén s6 hrong tiéu cdu.

Nhin chung, ty & bénh nhiin ding eltrombopag Iém hon ¢6 y nghia (40%) so vdi ty 1€ bénh nhén
ding gia duge (3%) dat duge tiéu chi ddnh gia chinh (1'v s6 chénh: 18,0 [khoang tin ciy 95%:
2.3, 140,9] p < 0,001) tweng tu nhau trong 3 doan hé theo tudi (Bang 7).

Bing 7. Ty 1§ ddp img tiéu chu kéo dii theo doian hé theo tudi & bénh nhin tré em bj gidm
ti¢u cAu mién djch man tinh

Eltrombopag Gia duogce
n/N (%) n/N (%)
[khoang tin cdy 95%] [khoang tin ciy 95%]
Doanhé 1 (12dén 17mmbi) | 9/23 (39%) 1710 (10%)
[20%, 61%] [0%, 45%|
Doan hé 2 (6 dén 11 tudi) 11/26 (42%) 0/13 (0%)
[23%, 63%] [N/A (khéng ép dung)]
Poan hé 3 (1 dén 5 wdi) 5/14 (36%) 0/6 (0%)
[13%, 65%] [N/A]

S& bénh nhén ding eltrombopag cin diéu tri ciu nguy trong giai doan chon ngéu nhién it hon
vé mat théng ké so véi sb bénh nhin ding gia duoe (19% [12/63] so véi 24% [7/29], p=0,032).

Ltc ban diu, 71% bénh nhén & nhém ding eltrombopag va 69% & nhom ding gii duge bio
céo bit ky chiy méu néo (d6 1-4 theo WHO). O tudin thir 12, ty 18 bénh nhén ding eltrombopag
béo cdo bét ky chay méu nao da gidm xubng mdt nira so véi ban dau (36%). So sanh & tudn thir
12, 55% bénh nhédn dung gia dugce bao cao bat ky chay méu nio.

Cc bénh nhén chi dioc phép gidm hoiic ngimg diéu tri giam tiéu cdu mign dich ban dédu trong
giai dogn nhéin mé ciia nghién ciru va 53% bénh nhén (8/15) ¢d thé gidam (n=1) hofic ngimeg (n
= 7) diéu tri gidm tiéu cAu mién dich ban dfu, chi yéu 14 corticosteroid, khong cdn liéu phap
clru nguy.

TRAI08062 (PETIT): Tiéu chi danh gié chinb |4 ty 1& bénh nhan dat duge s6 lugng tidu cau >
50.000/pl it nhét 1 lan trong khoang tir tudn thir 1 va tudn thi 6 ctia giai doan chon ngéu nhién.
Céc bénh nhén d4 duge chin dodn bi giam tiéu cau mién dich trong it nhét 6 thang va khang tri
hodc téi phét véi it nhit mét diéu tri giam tiéu ciu mién dich trude db vai s6 lugng tiéu ciu <
30.000/ul (n=67). Trong giai doan chon ngiu nhién cia nghién cir, céc bénh nhan duge chon
ngau nhién theo 3 phén tﬁng doan hé theo tudi (2:1) vao nhém dimg eltrombopag (n = 45) hodc
gia duge (n = 22). C6 thé diéu chinh liéu eltrombopag dyra trén s6 lugng tidu chu ciia timg bénh
nhéin.
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Nhin chung, ty 1§ bénh nhin ding eltrombopag 16n hon ¢6 ¥ nghia (62%) so v6i ty 1¢ bénh nhén
diing gia duge (32%) dat dugce tiéu chi danh gia chinh (Ty so chénh: 4,3 [khoang tin cfy 95%:
1.4, 13,3] p=0,011).

Béap (mg kéo dai di duoc quan sat thdy & 50% sb ngudi dap tmg & 20 trong sO 24 tuéin trong
nghién ctru PETIT 2 va 15 trong s6 24 tuan trong nghién ctu PETIT.

Neghién curu thi du bat sin nin
Eltrombopag di duoc nghién ciu trong mit nghién ciru don nhém, don trung tdm, nhin ma o

43 bénh nhan bi thiéu mau bt sin ning khing tri giam tiéu cdu sau it nhét mét liéu phép e ché
mién dich trude d6 (IST) va nhitmg bénh nhan c6 s6 lwgng tidu ciu < 30.000/ pl.

Phén 1ém bénh nhin, 33 bénh nhén (77%) dugc xem 1a bi ‘bénh khang trj nguyén phat’, dugc
dinh nghia la khong 6 dép tmg dAy di truée d6 véi ligu phap fre ché mién dich (IST) & bét kj
dong nao. 10 bénh nhin con lai c6 dap ng tieu cdu khong di voi céc 1iéu phap trude do. Tat
cd 10 bénh nhan d4 duge ding it nhét 2 phac do liéu phép trc ché mién dich trude db va 50%
bénh nhén da duge ding it nhit 3 phéc d06 ligu phip Gc che mién djch trude d6. Cac bénh nhéin
dugc chin doan thifu mau Fanconi, nhiém khuin khong dap tmg véi lidu phép thich hop, kich
thirée dong PNH (hemoglobin niéu ban dém kich phdt - Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)
trong bach céu trung tinh > 50%, da dugc loai trir tham gia.

Liic ban diu, s6 lugng tiéu céu trung vi 1a 20.000/pul, hemoglobin 14 8,4 g/dl, s6 lugng bach ciu
trung tinh tuyét déi (ANC) 12 0,58 x 10%/1 va s6 lugng hdng ciu ludi wyét doi 1a 24,3 x 101,
86% bénh nhan phy thude véo truyén héng ciu va 91% bénh nhin phy thude vao truyén tidu
chu. Phén Ion bénh nhan (84%) da duge ding it nhét 2 ligu phép te ché mién dich trude do. 3
bénh nhén cé bit thudmg vé di truyén hoc té bao hoc e ban déu.

Tiéu chi danh gid chinh la dap tmg v& huyét hoe duge dénh gid sau 12 tudn didu trj bing
eltrombopag. Dép tmg vé huyét hoc duge dinh nghia la dép (mg mét hofic nhicu tiéu chi sau:
1) sb lugmg tidu ciu tang 1én 20.000/pl cao hon mitc ban diu hozic sb hrong tiéu ciu én dinh
khéng phuy thude truyén méu trong toi thiéu 8 tudn; 2) hemoglobin tang > 1,5 g/dl, hoiic gidm
truyén > 4 don vi héng ciu (RBC) trong 8 tudin lién tiép; 3) s6 lugng bach ciu trung tinh tuyét
déi (ANC) tang 100% hosic ANC tang > 0,5 x 10%/1.

Ty 1& dép img vé huyét hoc 13 40% (17/43 bénh nhén; khoang tin ciy 95% 25, 56), phén I6n 1a
dép tng mdt ddng (13/17, 76%) trong khi ¢6 3 dép ing 2 dong va | dap img 3 dong  tudn thi
12. Eltrombopag da duoc ngimg lai sau 16 tuin néu khéng quan sdt thay dap img vé huyét hoc
hoic khong phy thude truyén méau. Nhimg bénh nhén dép g tiép tuc diéu trj trong giai doan
mé rong cia nghién cimi. Thng cong c6 14 bénh nhén bude vao giai doan ma ring coa thir
nghiém. 9 trong s& nhirg bénh nhén nay da dat duge dap img da dong, 4 trong s6 9 bénh nhan
van tiép tuc diéu tri va 5 bénh nhin giam dén diéu tri bang clirombopag va di duy tri dép (mg
(thori gian theo di trung vi: 20,6 thang, trong khoang 5,7-22,5 thang). 5 bénh nhin con lai d&
ngimg diéu tri, 3 bénh nhan 14 do t4i phat vao l4n thim khdm mo réng & thang thu 3.

Trong khi diéu tri bii.ng eltrombopag, 59% bénh nhén (23/39) d tro nén khdng phu thuge truyén
tiéu cdu (28 ngay khong truyén tiéu cdu) va 27% bénh nhan (10/37) tré nén khong phu thude
truyén héng cau (56 ngay khong truyén hbng cau). Thoi gian khong truyén tiéu clu dai nhét dbi
v6i nhimg ngwi khong dap img 1 27 ngay (trung vi). Thai gian khong truyén tiéu ciu dai nht
déi v ngudr dap img 14 287 ngdy (trung vi). Thi gian khong truyén hdng chu dai nhét ddi véi
nhimg nguii khong dap img la 29 ngay (trung vi). Thai gian khong lruy%n héng céu dai nhit
ddi véi nhimg ngudr dap (mg 1a 266 ngay (trung vi).

Hon 50% s& nguoi dép (mg 1 nhimg ngm‘ri phu thude véo truyén méau lic ban diu, d4 gidm >
80% vé& nhu céu truyén cé tidu céu va hong céu so v6i ban dau.
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Két qua so bd tir mdt nghién ciru hd tro (Nghién ciru ELT116826) 12 mdt nghién ciru khéng
ngiu nhlr.:n pha 11, don nhém, nhiin m& & b@nh nhén bi thiéu méau bét san ndng (SAA) khing
trj, cho thy két qua déng nhét. Dt liéu han ché chi & 21 trong s& 60 bénh nhén dwoe du dinh
¢6 ddp img vé huyét hoe duge béo cdo bai 52% bénh nhan sau 6 thang. Pap img da dong duoc
bdo cdo bai 45% bénh nhén.

DU’ LIEU AN TOAN PHI LAM SANG
Dwge Iy an toan vi ddc tinh lidu lip lai

Eltrombopag khong kich thich san sinh tiéu cdu & chudt nhit, chudt cbng hodic ché vi tinh dic
hiéu cta thu thé thrombopoietin (TPD] Do do, dir li¢u tir nhimg dong vét niy khing cung cip
md hinh diy du vé cdc tac dung bét loi ¢ thé xay ra lién quan dén dwoc Iy hoe cha eltrombopag
@ ngudri, bao gdm céc nghién clu vé sinh san va khi ning gy ung thu.

Duc thiy tinh thé lién quan dén didu tri da duge phat hién ¢ loai gim nhim va phu thude liéu
va thoi gian. O liéu> 6 lén phoi nhiém 1am sang & ngudi trén cdc bénh nhén ngudi 1ém bi glﬂm
tidu ciu mién dich (ITP) véi ligu 75 mg}nga}r dua trén AUC, da quan sit thay duc thity tinh thé
& chudt nhiit sau 6 tuén va & chudt cong sau 28 tudn dimg thube. O liéu = 4 1dn phoi nhidm 1dm
sang & ngudi dya trén AUC trén cde bénh nhén bi giam tiéu cdu mién dich véi lidu 75 mg/ngay
dya trén AUC, da quan st thay dyc thiy tinh thé & chudt nhét sau 13 tuin va & chudt cbng sau
39 tufin dimg thube. O liéu khdng duge dung nap trén chudt cong chua trudng thanh trude khi
cai sira duge ding L ngay thir 4-32 (x.ap xi h&ng viri mit tré 2 tudi vao cubi g1a.1 doan df.tng
thuéic), da quan sit théy mé duc mit (mé hoe khéng duoc thyre hién) & lidu gip 9 ldn phoi nhiém
lim sang t6i da & nguoi trén cdc bénh nhin tré em bi giam tiéu cau mién dich véfl ligu 75
mg/ngay dya trén AUC, Tuy nh:en khong quan sat thiy dye thiy tinh thé & chudt cong chua
trurdng thanh duge cho ding lidu dung nap gip 5 1in phoi nhiém l4m sang & ngudi vai lidu ?‘5
mg/ngay dl,ra trén AUC. Chua quan sat thdy duc thiy tinh thé & cho truedmg thanh sau 52 tudn
dung thubc & lléu gﬁp 2 Iﬁn phoi nhiém 14m sang & ngudi trén cde bénh nhén ngudi 1ém hodc
tré em bj gidm tiéu cau mién dich vai liéu 75 mg/ngay dya trén AUC.

DA quan st thity dc tinh trén éng thén trong céc nghién ciru kéo dai dén 14 ngay irén chuft
Lung va chuft nhit & céc mic phoi nhiém thudmg lién quan dén bénh tét va tir vong. Die tinh
trén Ong thén cfing duge quan sat thiy trong mdt nghién ctu vé kha ning giy ung thu theo
dudng udng kéo dai 2 nam trén chudt nhit & céc lidu 25, 75 va 150 mg/kg/ngay. Cic tic dung
ndy it nﬁng hom & liéu thép hon va dic trumg boi mot loat thay ddi tai tao. Phoi nhiém & liéu
thap nht gip 1,2 hoiic 0,8 lin phm nl'uErn lﬁm sang o ngum dya trén AUC trén cdce bénh nhén
ngudi 16m hodic tré em bj giam tiéu cu mién dich véi liéu 75 mg/ngdy. Khong quan sit tha:-,r
cdc téc dung trén thin & chudt cong sau 28 tudin hofic & ché sau 52 tuﬁn & miic phoi nhlgm gﬁp
4 liin va 2 lan phoi nhifm lim sang O ngudi trén bénh nhin ngudi 16m b giam tiéu céu mién
dich va gép 3 1£1 va 2 lin phoi nhidm 1m sang & ngudd trén bénh nhén tré em bi giam tidu ciu
mién dich véi lieu 75 mg/ngay dya trén AUC.

Thodi héa vivhogic hoai tir t& bao gan, thudng di kém véi ting enzym gan trong huyét thanh, da
duge quan sat ﬂ]&}r o chudit nhit, chudt cﬁng va ché & liéu lién quan dén bénh tﬁt va tir vong
hodic dung nap kém. Khéng quan sét thdy céc tic dung trén gan sau khi ding thude 1au dai o
chuft cong (28 luﬁn} viadcho (52 tuﬁn} o liéu gﬁp 4 1an hodic 2 14n phai nhiém 18m sang & ngwdi
trén bénh nhan ngudi 1ém bi giam tiéu cdu mién dich va gép 3 14n hodc 2 1in phoi nhiém lim
sing & ngudi trén bénh nhin tré em bj giam tiéu cAu mién dich véi lidu 75 mg/ngdy dua trén
AlIC.

& liéu duoc dung nap kém trén chudt eéng va ché (gdp > 10 1in hogie 7 1in phoi nhidm lam
sang ¢ ngudd trén bénh nhin ngudi 16m hodic tré em bj gidm tiéu ciu mién dich véi lidu 75
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mg/ngdy dira teén AUC), giam s6 lugng hfjng chu ludi va ting san tai tao dong héng ciu iy
xurong (chi & chuft ct'!-ng} dad duge quan sdt th:iy trong cde nghién cfru ngdn han. Khong cd tac
dung nito ding chii ¥ doi voi khoi lugng hong cau hoic s6 lugng hong ciu Iuéi sau khi ding
thube dén 28 tuln & chubt cong, 52 tudn & cho va 2 nim & chudt nhit hodic chudt cdng & lidu
dung nap t6i da gép 2-4 lan phoi nhiém lim sang & ngudi trén bénh nhén ngudri 16n holc tré em
bi giam tiéu cAu mién dich véi litu 75 mg/ngdy dya trén AUC.

Phi dai xuong trong mang xuomg d4 duge quan sét thiy trong mdt nghién ciru v& doc tinh trong
28 tudn trén chudt cng & lidu khong duge dung nap 60 mg/kg/ngay (gép 6 1an hodc 4 1an phoi
nhiém 14m sing & ngudi trén bénh nhin ngudi 1ém hodic tré em bj giam tiéu cdu mién dich voi
lieu 75 mg/ngay dya trén AUC). Khong quan st thiy thay déi nao vé xuong ¢ chudt nhit hodc
chuft cong sau khi sir dung thude subt thai gian séng (2 nam) & lidu gép 4 ldn hodic 2 lin phoi
nhiém lim sing & ngudr trén bénh nhin ngudi 16m hodc tré em bj giam tiéu cdu midn dich véi
liéu 75 mg/ngay dya trén AUC,

Khi niing giy ung thwr vi tinh giy djt bién

Eltrombopag khéng géy ung thu trén chudt nhat & lidu 1én dén 75 mg/kg/ngay hodc trén chudt
cbng & lﬁ]&n dén 40 mg/kg/ngay (phoi nhiém 1&n dén 4 1in hogc 2 1dn phoi nhiém 1am sang
& nguod rén bénh nhin nguid 16n hodc tré em bi giam tidu ciu mién dich véi liéu 75 mg/ngay
dwa trén AUC). Eltrombopag khéng gay dot bién hodic gdy giiy nhiém séc thé trong thir nghi¢m
dét bién vi khudn hogc trong 2 thir nghiém in vivo & chudt cgng (thir nghiém nhén nhé va thir
nghiém téng hop DNA khong theo chwong trinh, gép 10 lan hojic 8 1an phoi nhiém lim sing &
nguiri trén bénh nhén ngudi 16m hodc tré em bi gidm tiéu ciu midn dich véi lidu 75 me/ngay
dua trén Cma). Trong thir nghiém u lympho trén chudt nhit in vitro, eltrombopag gin dwong
tinh (tAn suit dot bién tang < 3 ln). Nhimg phat hién in vifro va in vive niy cho thiy
cltrombopag khong gy nguy co ddc tinh gen trén ngudi.

Déc tinh dbi véi sinh sin

Eltrombopag khoing anh huéng dén kha ning sinh sin cua chudt cdng cai va sir phat trién ciia
phdi hofic phoi-thai sém & ligu 1én dén 20 mg/kg/ngdy (gdp 2 14n phoi nhim lim sing & ngudi
trén bénh nhén ngwéi 1ém hode thiéu nién (12-17 tudi) bj giam tiéu ciu mién dich vii lidu 75
mg/ngiy dua trén AUC). Ngodi ra, khong c6 anh hudng ndo dén sy phit trién cia phéi-thai trén
thd & liéu 1én dén 150 mg/kg/ngay 14 lidu cao nhit duge thir nghiém (gdp 0,3-0,5 14n phoi nhiém
lam sing & ngudi trén bénh nhéin bi giam tiéu ciu mién dich véi litu 75 mg/ngay dua trén
AUC). Tuy nhién, véi liéu gy doc cho dong vit me 12 60 mg/ke/ngay (gép 6 lan phoi nhiém
14m sang & ngudi trén bénh nhan bi giam tiéu cu mién dich véi lidu 75 mg/ngay dua trén AUC)
& chudt cng, diéu tri biing eltrombopag ¢6 lién quan dén chét phéi (ting mat phéi trude va sau
khi [am (), gidm trong lugmg cia thai va trong lwgng tir cung mang thai trong nghién ciu vé
kha niing sinh san & chudt cong cdi, tv 1¢ thip vé xwong sudm 6 va gidm thé trong clia thai
trong nghién ctru vé sy phat trién ctia phéi-thai. Eltrombopag chi nén duge sir dung trong thai
k¥ néu lgi ich duyr kién bién minh duge cho nguy co 6 the xay ra doi v6i thai (xem phin Khd
nding sinh sam, phy nir 6 thai va cho con bii). Eltrombopag khéng anh huémg dén khd ning
sinh sdn ciia chudt cong duc & liéu 1én dén 40 mg/kg/ngay 14 liéu cao nhit duge thir nghiém
(géip 3 14n phoi nhiém 1am sang & ngudi trén bénh nhén bi giam tidu cdu man tinh véi lidu 75
mg/ngdy dua trén AUC). Trong nghién ciru vé sy phat trién truéce va sau khi sinh & chut cong,
khong c6 tac dung khéng mong mudn dbi véi sir mang thai, sinh dé hodc cho con b & chudt
cong thé h¢ Fo o liéu khong gdy djc cho me (10 va 20 mg/kg/ngay) va khong dnh hudmg dén
sir tang trudng, phét trién, chire niing hanh vi thin kinh hodc chire ning sinh san cta con (thé
hé¢ F1). Eltrombopag d4 dugc phat hién trong huyét twong cia tét ca cde chudt cong thé hé Fy
trong toan b thoi gian liy min 22 gity sau khi ding thude cho chudt me thé hé Fo, cho thiy
ring chudt con phoi nhiém eltrombopag c6 thé qua dudng cho con b
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Pijc tinh dnh sing

Céc nghién citu in virro véi eltrombopag cho thiy nguy co dc tinh dnh sédng 6 thé xay ra; tuy
nhicn, & dong vit gém nhém khong ¢6 bing chirg vé dée tinh dnh sing trén da (& liéu gip 10
hofic 7 ldn phoi nhiém lam sdng & ngudd trén bénh nhan ngudi 16m hoiic tré em bi giam tiéu ciu
mién dich véi liéu 75 mg/ngay dya trén AUC) hodc dc tinh anh sang & mét (& liéu > 4 1an phoi
nhiém lam sang & ngudi trén bénh nhan ngudi l6n hofic tré em bj gidm tiéu céu midn dich véi
liéu 75 mg/ngay dyra trén AUC). Hon nira, mot nghién ctru duge Iy lam sang & 36 d6i tuong di
cho thé;.' khéng c6 biing chimg vé viéc dde tinh dnh sing tiing 1én sau khi ding eltrombopag 75
mg. Dicu ndy dwge do bing chi 6 tac dung dc ciia énh sing chidm. Tuy nhién, c6 thé loai trir
nguy co dj tmg &nh séng vi khdng c6 nghién ciru tién 1dm sang dac hiéu nao cé thé dwge thye
hién,

Cic nghién clru & dong vit chwa trirong thanh

( liéu khong duge dung nap trén chudt edng trudre khi cai sita, i quan st thiy me duc mét. (5
liéu duge dung nap, khong quan st thdy mér duc mét (xem tidu muc & trén “Duge 1§ an toan va
dfe tinh liéu 1ap lai*). Két luin, c6 tinh dén nguing ndng d6 dua trén AUC, khéng thé logi trix
nguy co dyc thiy tinh thé lién quan dén eltrombopag trén bénh nhin tré em. Khong ¢6 phat
hién ndo & chugt cong chua truong thanh cho théy nguy co die tinh cao hon véi diéu trj bing
cltrombopag trén bénh nhén tré em so v&i bénh nhan ngudi 16m bi gidm tiéu ciu mién dich.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuit.

PILU KIEN BAO QUAN
Biéo quan duéi 30°C.

QUY CACH PONG GOI
Hop 2 vi x 7 vién. Hép 4 vi x 7 vién.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.

CO SO SAN XUAT
Siegfried Barbera, S.L.
Ronda de Santa Maria, 158, 08210 Barbera del Vallés (Barcelona), Ty Ban Nha

PHIEN BAN
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