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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

& Thuéc nay chi dimg theo don thuoc

Vién nén bao pkimXV Vo l e f
_ _ THUOC NAY CHI DUNG THEQ DON THUOC. ‘
DE XA TAM TAY TRE EM. POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG,
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI'Y KIEN BAC S¥

1. Thanh phin: Vién nén bao phim Xyvolef ¢6 2 ham luong:
Bang 1. Thanh phan vién nén bao phim Xyvolef

Thank phan cho 1 vién Xyvolef 25 mg Xyvolef 50 mg
Hoat chit: Eltrombopag 25 mg 50 mg
(dudi dang eltrombopag olamine) (31,90 mg) (63,80 mg)

Td duge: Microcrystalline cellulose 101, Mannitol, Sodium starch glycolate, Povidone K30,
Magnesium stearate, Hypromellose 6 cps, Polyethylene glycol 6000, Talc, Oxide sit do, Titan
dioxide

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Mb ta san phéim:

Xyvolef 25 mg: Vién nén hinh tron, bao phim mau hdng, mdt mat tron, mdt mit ¢é vach chia vién
thanh hai phén bang nhau, canh va thanh vién lanh lin.

Xyvolef 50 mg: Vién nén hinh tron, bao phim mau hdng, hai mat tron, canh va thanh vién lanh lin.

3. Chi dinh

Piéu tri bénh nhan ngudi Ién bi giam tiéu cdu mién dich nguyén phat (primary immune
thrombocytopenia - ITP) khang tri voi céac diéu tri khac (nhu céc corticosteroid, globulin mién
dich).

4. Lidu ding - C4ch ding

4.1. Liéu diing

Pidu tri bing eltrombopag nén duge bit dAu va duy tri duéi s gidm sét cia bac si cé kinh nghiém
trong diéu tri cdc bénh vé huyét hoc hodc HCV man tinh va cac bién chimg clia no.

Yéu céu vé liéu eltrombopag phai tiy theo tm1g bénh nhén cll.ra trén s6 lwong tiéu cdu cua bénh
nhén. Ding lidu thap nhit c6 hidu qua dé duy tri so lugng tiéu cu theo chi dinh trén 1dm sang.

O hiu hét cac bénh nhén, sy ting sb luong tiéu cdu co thé do duoe sau 1 — 2 tudn.

Nguwoilon

Lieu Xyvolef khoi ddu khuyén cdo 1a 50 mg mot 1dn mot ngay.

Nén sir dung lidu eltrombopag thép nhét dé dat duoc va duy tri s luong tiéu cau > 50. 000/ul. Didu
chinh lidu dua trén dap ung vé sO luong tidéu cau. Khong dugc dung eltrombopag dé 1am binh
thuomg hoa ) luong tiéu cau. lrong cac nghién ciru lam sang, s0 lugng tiéu cau thuong lang (rong
vong 1 dén 2 tudn sau khi bt ddu ding eltrombopag va giam trong vong 1 dén 2 tudn sau khi
ngimg diéu tri.

Theo déi va diéu chinh liéu

Sau khi bt diu st dung eltrombopag & lidu khéi dAu, phai chinh lidu @ dat duoc va duy tr sb
lugng tiéu cau > 50000/pl khi can thiét dé giam nguy co chay mau. Khéng duge vugt qua lidu 75
mg/ngay.

Nén theo doi thudmg xuyén xét nghiém lam sang vé& huyét hoc va gan trong 5uot qua trinh dleu tri
biing eltrombopag va phéc db liéu cua eltmmbopag dwoc didu chinh dya trén sb hr(mrr tiéu cdu nhu
duoc néu trong Bang 2. Trong khi diéu tri bang eltrombopag, can danh gid hang tuln cong thire
mau toan phan (I-BL), bao gom s lwong tiéu cau va phct mau ngoai bién cho dén khi dat duge sb
lwong tiéu cAu on dinh (= 50.000/ul trong it nhét 4 tuﬁn) Sau d6, hang thang nén danh gid cong
thirc mau toan phdn bao gdm sb lugng tiéu ciu va phét méau ngoai bién.
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Nén sir dung ché do liéu thép nhat c6 hiéu qua dé duy tri sé luogng tiéu cau theo chi dinh trén 1am

sang.
Bing 2. Piéu chinh liéu eltrombopag & bé¢nh nhan ITP

Sé lwong tidu cau Bseu chinh liéu hodc ddip teng

< 50.000/ul sau it nhét 2 tuAn didu tri | Ting 25 mg liéu hing ngdy 1én t6i da 75 mg/ngay*.

Sir dung liéu eltrombopag thap nhit va/hodc diéu tri giam
> 50.000/ul dén < 150.000/p1 tidu cAu mién dich déng thoi dé duy tri sb luong tiéu ciu
ma trinh dugc hodc gidm chdy mau.

Giam 25 mg liéu hang ngay. Poi 2 tuan d danh gia hiéu
qué cta liéu nay va bét ky su chinh liéu nao tiép theo**
Ngimg cltrombopag; ting tin sudt theo dai tiéu ciu lén 2
[An/tudn.

Khi s6 lugng tiéu cdu < 100.000/pl, bt dau didu tri lai
véi lidu hang ngay giam 25 mg.

> 150.000/p] dén < 250.000/pul

>250.000/pl

“** Do v0i nhitng bénh nhdn diing 25 mg eltrombopag 1 ldn mdi hai ngay, tang licu dén 25 mg
mét lan méi ngay.

“x*k" Dij v nhitng bénh nhdn ding 25 mg eltrombobag 1 ldn mbi ngéy, nén xem xét ding liéu
12,5mg, 1 ldn méi ngay hodc liéu 25 mg 1 ldn méi hai ngay.

Co the dung eltrombopag cung voi cdc thube didu tri ITP khac. Nén didu chinh lidu ding ctia cac
thude dlcu trl giam tiéu cdu mién dich dong thai khi thich hop vé mit y khoa, dé trénh ting 56
hrorng tidu cAu qua miic trong khi diéu tri bang eltrombopag.

Can phai chd it nhat 2 tudn dé théy hiéu qua cua bét ky sw didu chinh lidu ndo d¢bi véi dap tmg tidu
ciu ctia bénh nhan trude khi xem xét didu chinh liéu khéc.

Diéu chinh lidu eltrombopag chuén, giam ho#c ting, s& 14 25 mg, 1 lan/ngay.

Ngtrng diéu tri

Nén nglng didu tri bang eltrombopag neu so luong tidu ciu khéng ting dén mixc du dé tranh chay
mau nghiém trong trén 1dm sang sau 4 tudn diéu tri bang eltrombopag voi lidu 75 mg, 1 ldn/ngay

Bénh nhan nén duoc danh gid 1am sang dinh ky va vige tu,p tuc diéu tri do béc sT diéu tri quyét dinh
trén co sO timg bénh nhén. O nhu'ng bénh nhan chua cat lach, nén bao gdm danh gi4 lién quan dén
cét lach. Su tai phat giam tiéu cau ¢6 thé xay ra khi ngimg diéu tri.

Cidc nhém doi tuwgng dic biét

Ngwoi cag tudi

Dit liéu vé viéc st dung eltrombopag & bénh nhan tir 65 tudi trés 1én b1 giam tiéu cau m1en dtch con
han ché va khong c6 kinh nghiém lam sang & bénh nhén trén 85 tudi bi giam tidu cdu mién dich.

Trong céc nghién ctru lam sang v& ellrombopag, hau hét khong quan sat thay su khéc biét c6 ¥
nghia lam sang vé tinh an toan cua eltrombopag gifta bénh nhan it nhat 65 tudi va bénh nhan tré
tudi. Cac bdo cdo kinh nghiém lam sang khac chua xac dinh duge sy khac biét vé dap ung gifta
bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tudi, nhung khang thé loai trir mot s6 bénh nhén 16n tudi hon
¢6 su nhay cam cao hon (xem phan Bdc tink duoc dng hoc).

Suy thdn

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhan suy thin. Bénh nhén bi suy gidm chirc ning thdn nén than
trong khi st dung eltrombopag va theo doi chat che, vi du bing cach xét nghiém creatinine huyét
thanh va!hoac thue hién phan tich nude tidu (xem phan Pdc tinh dicoc ddng hoc).

Suy gar

Nén than trong va theo ddi chit ché khi sir dung eltrombopag cho bénh nhén xo gan (Chem Child
Pugh > 5) (xem Canh béo). Néu can str dung eltrombopag cho bénh nhéan xuét huyét giam tiéu cu
v can (ITP) bi suy gan, bat ddu diéu tri eltrombopag & lidu 25 mg mot lan hang ngay (xem Dugc
ddng hoc, Cac nhom débi tuong dac biét).

Bénh nhén Péng/Péng Nam A

Déi v6i bénh nhan Péng/Péng Nam A, bao gém ci nhitng ngudi bi suy gan, nén bit ddu ding
eltrombopag véi liéu 25 mg, | lAn/ngay (xem ph?m Ddc tinh dugc dong hoc).
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Cén tiép tuc theo doi s6 luong tiéu cau ctia bénh nhén va céc tidu chi tiéu chudn dé didu chinh lidu
tiép theo.
Tré em
Tinh an toan va hiéu qua cla eltrombopag trén tré em van chua dwoc xéac lap.
4.2. Cach dang
Thudc dung dudng uéng.
Nén udng vién thude it nhat 2 gi¢r trude hodc 4 gity sau khi ding bat k¥ san phdm nao nhu thube
khang acid, céc san phz‘im tir stta (hoac céc thuc phém cé chira calci khéac), hodc cac chét khoang b
sung cé chita cation da héa tri (vi du sat, calci, magnesi, nhdm, selen va kém) (xem phan Zuwong
tde va Pdc tinh duoc ddng hoc).
5. Chéng chi dinh
Qué man véi hoat chét hodc bt ky thanh phan ta duge nao cua thude.
6. Canh b4o va thin trong khi dimg thude
Ting nguy co xy ra cdc phan ng ¢6 hai, bao gdm mét bu & gan c6 kha ning gdy tir vong va céc
bién c6 huyét khéi tac mach & nhimg bénh nhan HCV giam tiéu cAu véi bénh gan man tinh tién
trién, dwoce xac dinh bai mire albumin thip < 35 g/l hodc md hinh bénh gan giai doan cudi (MELD)
> 10, khi duge didu tri bang eltrombopag két hop v6i liéu phap dua trén interferon.
Ngoai ra, l¢i ich cla vige diéu tri vé ty 1¢ dat dugc dap ing virus hoc bén vimg (SVR) so véi gia
duoc 1a rat khiém ton & nhimg bénh nhan nay (dac bigt ddi véi nhitng ngudi c¢b albumin ban diu <
35 g/l) so vGi nhom noi chung.
Diéu tri bang eltrombopag & nhimg bénh nhin ndy chi nén dwoc bit ddu béi cdc bac sT ¢ kinh
nghiém trong viéc quan Iy HCV va chi khi ¢6 nguy co giam tiéu ciu hoac ngimg diéu tri bing
thudc khang virus can can thiép. Néu c6 chi dinh trén 14m sang, cin theo dai chit ché nhimg bénh
nhén nay.
Phéi hop véi thude khéne virus téc dung truc tiép
An toan va hidu qua chua dugc thiét 1ap khi ding két hep véi cac thube nay.
Neouy co dbc tinh déi véi gan
Viée dung eltrombopag ¢o thé gy ra bit thudng chirc ning gan va doc tinh ddi véi gan nidng, cb
thé de doa tinh mang.
Nén do ndng d6 alanine aminotransferase (ALT), _aspartate aminotrasferase (AST) va blhmbm
huyét thanh truée khi bit dau dung eltrombopag, mdi 2 tudn trong giai doan didu chinh lidu va mdi
thang sau khi di x4c dinh duoc liéu 6n dinh. Eltrombopag trc ché UGTIAI va OATPIBI, ¢ thé
dan dén ting bilirubin méau gian tlép Néu ndng dd bilirubin tang, nén thuc hién sy phan doan. Nén
danh gia xét nghiém huyét thanh v& chiic nang gan bét thudmg bang xét nghlem lap lai trong vong 3
dén 5 ngay. Néu xéc dinh céc bat thuong, cén theo doi cac xét nghiém huyet thanh v& chiic nang
gan cho dén khi cac bt thucmg hdi phuc, 6n dinh hodic tré vé mic ban déu. Can ngimg didu tri
bing eltrombopag néu ndng @6 ALT ting (> 3 lan gi6i han trén clia mirc binh thuéng [x ULN] &
bénh nhan cé chirc ning gan binh thuong, hogic > 3 lan mirc ban dau hodc > 5 1an ULN, bét ¢l mic
ndo thp hon, & bénh nhan c6 tang transaminase trudc didu tri) va:

« tién trién, hodc

- dai dang > 4 tuén, hodc

« kém theo ting bilirubin truc tiép, hodac

« kém theo céc triéu ching lam sang vé ton thuong gan hoat, bang chimg vé gan mét bu.
Cén thén trong khi dung eltrombopag cho bénh nhén bi bénh gan. (J bénh nhén bi ban xudt huyt:t
giam tidu cdu mién dich (ty phat) (ITP) va thiéu mau bét san ning (SAA), nén ding lidu
cltrombopag khéi dau thép hon. Can theo dai chét ch& khi dung cho bénh nhéan suy gan.
Gan mat biy (dimg interferon)
Gan mét bi & bénh nhan viém gan C man tinh: Cén theo d3i & nhitng bénh nhan ¢6 muc albumin
thép (< 35 g/l) hoac cé diém MELD > 10 tai thoi diém ban dAu.
Bénh nhan HCV man tinh bi xo gan ¢6 thé ¢6 nguy co mat bl gan khi dleu tri bing interferon alfa.
Trong 2 nghién ctru 1am sang klem S04t trén bénh nhan HCV bi gidm tiéu cdu, suy giam chire ning
gan (cb truéng, bénh nio gan, xuét huyét do gidn tinh mach, viém phic mac tu phat do vi khuén)
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duoc bao cdo thudng xuyén hon & nhém ding elirombapag (11%) so véi nhom ding gid dugce
(6%). O nhimg bénh nhédn c6 ndng do albumin thip (< 35 g/l) hode MELD > 10 lac ban déu, cé
nguy co mat bii gan cao gap 3 lan va tang nguy co xay ra tdc dung phy gdy tir vong so voi nhimg
ngudi cé bénh gan kém tién trién hon. Nhitng bénh nhan ‘nay chi dang eltrombopag sau khi dd xem
xét k§ cac loi ich du kién s0 vdi cac rui ro. Ngodi ra, cén theo d5i chat ché céc déu hiéu va triéu
chimg cta tinh trang gan mél bi. Pic tinh cia interferon nén duge tham khao dé biét cac tidu chi
can ngung dung thuéc. Nén ngung st dung eltrombopag néu ngung diéu tri bang thude khang
virus do gan mét bil.
Bién chitng huyét khdt/fhuyeu tic huyét khéi (TEE)
Trong cac nghién ciu c6 kiém sodt & bénh nhan bi giam tiéu cdu nhidm HCV dang diéu tr bdﬂg
interferon (n=1.439), 38 trong s6 955 bénh nhan (4%) duge diéu tri banrr eltrombopag va 6 trong so
484 bénh nhan (1%) & nhém gia duge bi TEE. TEE dugc béo cio bao gém ca bién cd tinh mach va
déng mach. Phan 16n cdc TEE déu khong nghiém trong va s¢ dugc giai quyét vao cubi nghien ciru,
Huyet khéi tinh mach ctra 1a TEE phd bién nhét & ca hai nhém didu tri (2% ¢ bénh nhén dleu tri
bing e Itrombopag so v&i <1% & bénh nhén ding gia dugc). Khong cé mo1 quan hé cu thé vé thoi
gian gitta viée bat déu didu tri va TEE dugc quan sat. Bénh nhin ¢6 mirc albumin thip (<35 g/l)
hogc MELD 2 10 ¢6 nguy co méc TEE cao gap 2 14n so voi nhimg bénh nhén ¢6 muc albumin cao
hon; nhitng ngudi > 60 tudi c6 nguy co méic TEE cao gép 2 lan so véi nhitng bénh nhén tré tudi
hon. Chi nén dung Eltrombopag cho nhig bénh nhén nay sau khi cin nhéc can thén loi ich mong
doi so voi nguy co. Bénh nhéan can duoe theo ddi chiit ché cac ddu hidu va triéu ching cua TEE.
TEE dé dugc ghi nhan ting & nhlmg bénh nhéan méc bénh gan man tinh (CLD) dugc diéu tri vGi
eltrombopag 75 mg mét 1an mdi ngay trong 2 tudn dé LhleIl bi cho céc thi tye xam lan. 6 trong sd
143 (4%) bénh nhén truong thanh mac CLD bi TEE (tit ca cac hé théng tinh mach cira) da ding
eltrombopag va 2 trong s6 145 (1%) bénh nhan bi TEE (mot bénh nhéan bi & he thdng tinh mach cira
va mdt bénh nhan bi nhdi méu co tim) tmng nhém gia duoc. 5 trong s 6 bénh nhén duoc diéu tri
béng eltrombopag bi bién ching huyét khoi véi sb lugng tiéu cau > 200. 000/pl va trong vong 30
ngay ké tir liéu eltrombopag cudi cung. Eltrombopag khong duge chi dinh dé diéu tri giam tiéu cau
& bénh nhdn méc bénh gan man tinh @& chudn bi cho céc thu tuc xdm 14n.
Trong céc nghién ctru lam sang vo1 eltrombopag vé ITP, cac bién cb thuyén tic huyét khdi da duge
quan st thiy & so [ucmg tiéu cdu thap va binh thudng. C 4n than trong khi ding eltrombopag cho
bénh nhén c6 cac yeu t6 nguy co da bwt vé bénh thuyen tic huyét khdi bao  gom nhung khong gidi
han dbi v6i cac yéu td nguy co di truyén (vi du yéu to VL eiden) hodc méc phai (vi du thiéu hut
Antithrombin TIT (ATIIT), héi chimg khang phospholipid), tudi cao, bénh nhén ¢6 cic giai doan bit
dong kéo dai, bénh 4c tinh, thudc tranh thai va li¢u phap hormou thay thé, phiu thuat/chin thuong,
béo phi va hit thude 14. (‘an theo doi chat ché s6 lugng tiéu cau va xem xét giam ligu hodc nglmg
diéu tri bang eltrombopag néu s6 luong tiéu cau vuot qua mirc muc tiéu (xem phan Liéu liegng va
cdch ding). Cén xem xét can bing loi ich-nguy co & nhitng bénh nhin ¢6 nguy co bi bién c6 thuyén
tic huyét khdi (TEE) do bét ky nguyén nhan no.
Khéng ¢6 trudmg hop TEE nao dwoc phét hi€n tir nghi€n ctru lam sang d6i véi SAA khéng tri, ‘tuy
nhién khéng thé loai trir nguy co clia nhimg bién cb nay trong nhém bénh nhén nay do han ché s6
lugng bénh nhin bi phoi nhiém. Vi li¢u cao nhit cho phép duge chi dinh cho bénh nhan bi SAA
(150 mg/ngay) va do ban chét ciia phan ting, du kién TEEs ¢ thé xdy ra & nhém bénh nhén niy.
Khéng nén ding eltrombopag & bénh nhéan bi ITP ¢6 suy gan (phan loai Child-Pugh > 5) trir khi loi
ich dy kién vuot trdi hon nguy co huyét khéi tinh mach cira da xac dinh. Khi viée didu tri duoc xem
1a thich hop, cén thén trong khi ding eltrombopag cho bénh nhin suy gan.
Chay mau sau khi rrgzmaf diéu tri bing eltrombopag
Giam tiéu cAu c6 thé s& xay ra lal & bénh nhén bi ITP sau khi ngimg diéu tri bang eltrombopag. Sau
khi nglrng dung eltrombopag, s6 luong tidu cdu tr& vé mirc ban déu trong vong 2 tuan ¢ da sd bénh
nhén lam téng nguy co chay mdu va trong mét sb trudmg hop ¢6 thé dén d&n chady mdu. Nguy co
nay tang 1én néu ngumg dlcu tri bang eltrombopag khi ¢6 sy hién di¢n cua thude chong dong hodgc
thudc chéng két tap ticu cau. Khuyen céo ring néu ngimg didu tri bang eltr rombopag, bit ddu lai
diéu tri ITP theo huong dan diéu tri hién tai. Piéu tri noi khoa b sung ¢6 thé bao gdm ngimg diéu
tri bing thude chéng dong va/hodc thudce chéng két tap tidu ciu, dao nguoc su chéng déng, hodic hd
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tro tiéu cau. Phai thco ddi sé lugng tidu cdu hang tudn trong 4 tudn sau khi nglmg diéu tri bing
eltrombopag.

Trong céc nghién ciru lam sang vé HCV, ty 1é xuét huyét tiéu héa cao hom, bao gdm céc truémg hop
nghiém trong va tir vong, dd dugc bao cdo sau khi ngimg st dung peginterferon, ribavirin va
eltrombopag. Sau khi ngimg diéu tri, bénh nhan cin dugc theo di bt k¥ ddu hiéu hodc triéu chimg
nao cuia xuit huyét tiéu hoa.

Sur hinh thanh reticulin tiy xurong va nguy co xo hoa tuy Xuong

Eltrombopag c6 thé lam ting nguy co phat trién hodc tlen trién clia cac soi reticulin trong tuy
xuong. Y nghia ctia phét hién ndy, cling nhu véi cac chét dong vén thy thé thrombopoietin (TPO- R)
khac, chua duge xéc dinh.

Truéce khi bt ddu diéu tri bing eltrombopag, can kiém tra chit che xét nghi¢m phct mau ngoai bién
dé xéc dinh muc ban dAu cia cdc bét thudng vé hinh thai hoc té bao. Sau khi x4c dinh mdt lidu
cltrombopag & én dinh, nén thyc hi¢n xét nghiém cong thic mau toan phén cé phén loai s& luong
bach cau (WBC) moi thang. Néu quan sét thdy céc té bao chua trudng thanh hogc t€ bao loan san,
can kiém tra xét nghi¢m phét mau ngoai bién dbi vGi nhiing bt thucmg v& hinh théi hoc méi hoic
nang hon (vi du hong cau hinh giot nudc va hdng céu co nhan, bach cau chua trudng thanh) hodc
giam té bao mau. Néu bénh nhin phat trién cac bét thudmg vé hinh thai hoc méi hodc ning hon
hosc glam té bao mau, nén ngimg didu tri bang eltrombopag va nén xem xét sinh thiét tuy xuong,
bao gom nhudm d6i v&i su xo héa.

Tién trién cua héi chime loan san tiy (MDS) hién c6

Cé méi quan tAm vé ‘mit ly thuyét ring cdc chit chi van TPO-R co thé kich thich su uén mén cua
céc khdi u 4c tinh v& huyét hoc hién ¢6 nhu MDS. Cac chit ddng van TPO-R 1a céc yéu tb tang
trucmg din dén su mé rong té bao t:en thén tao tiéu cau, bigt hoa va san xudt tidu cau. TPO-R duge
biéu hién chi yéu trén bé mat cac té bao dong tuy.

Trong cac nghién ctru ldm sang véi mot chét Ctonu van TPO-R ¢ benh nhén bi héi chimg loan san
tay (MDS), céc truomg hop tang thodng qua vé s lugng nguyén bao va cac truong hop tién trién
bénh MDS dén bénh bach ciu thy cip (AML) di duge béo céo.

Viée chdn doan TTP hodc SAA & bénh nhén ngudi 16n va ngudi cao tudi can duge xéc dinh ba.ng
céch loai trir céc thye thé 1am sang khéc c6 biéu hién gidm tiéu clu, dac biét 1a phai loai tnr chan
dodn hoi ching loan san tuy. Cén xem xét thuc hién hit va sinh thiét ty xuong trong tién trinh
bénh va diéu tri, ddc biét 1 & bénh nhin trén 60 tudi, nhitng ngudi c6 tridu ching toan than hoic
céc déu hidu bét thuong nhu ting nguyén bio mau ngoai bién.

Hiéu qua va an toan cla eltrombopag chua duoc xac dinh dé didu tri giam tiéu cau do hoi chimg
logn san tuy. Khong nén ding eltrombopag ngoai c4c nghién clru 14m sang dé didu tri giam tiéu cdu
do hdi ching loan san tiy.

Bdt thuong vé di truyén hoc 1 bao va tién trién dén MDS/AML & bénh nhdn SAA

Bét thuong vé di truyén hoc té bao duoc biét la xdy ra 0 b¢nh nhén SAA. Khong 5 ligu
eltrombopag c6 lam tang nguy co bat thudmg vé di truyén hoc té bao & bénh nhin SAA hay khong.
Trong nghién ctru lam sang pha I1 vé SAA khang trj voi eltrombopag voi lidu khoi dau 50 mg/ngay
(tang moi 2 tudn 1én tm da 150 mg/ngay) (ELT112523), ty 1& cac bat thudng mai vé di truyen hoc
té bao dugc quan sat thiy & 17,1% bénh nhén ngudi 16n [7/41 (4 trong s6 d6 c6 thay doi IlthIIl sdc
thé sb 7)]. Thoi gian trung binh trong khi nghién ctru dén khi c6 mot bat thudmg vé di truyén hoc té
bao 12 2,9 thang.

Trong nghién ciru lam sang pha II vé SAA khang trj voi eltrombopag & liéu 150 mg/ngay (véi
nhiing thay ddi lién quan dén chung toc hodc tudi tdc nhu di néu) (ELT116826), ty 1é moi bat
thuong vé té bao hoc duge quan sat thay ¥ 22,6% bénh nhén ngudi 16n [7/31 (trong d6 c6 3 be¢nh
nhan co6 nhifng thay dbi & nhiém séc thé sé 7)]. Tt ca 7 bénh nhén déu ¢o h¢ thdng & bao hoc binh
thudng tai thoi diém ban dau. Séu bénh nhin cé bét thuomng vé di truyen té bao hoc & thang thi 3
khi ding eltrombopag va mot bénh nhén ¢ bét thudng vé di truyén té bao hoc & thang thit 6.

Trong céc nghién ctru 1am sang véi _eltrombopag trong SAA, 4% bénh nhan (5/133) dugc chén
doan bj MDS. Thoi gian trung vi dén khi chan dodn 13 3 thang k& tix khi bit dau didu tri bing
eltrombopag.
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Déi véi nhitng bénh nhén bi SAA khang tri v&i liéu phap (e ché mién dich truée d6, hodc diéu tri
manh truée d6 bang liéu phap G rc che mién dich, khuyén cdo nén kiém tra tay xuong béng cach hut
thy xuong dé xét nghiém di truyén té bao hoc trudce khi bat dAu dung eltrombopag, ltic 3 thang diéu
tri va 6 thing sau do. Néu phat hién cac bat thuong méi vé di truyén hoc (€ bao, cin phai danh gia
lidu viéc tiép tuc dimg eltrombopag c6 thich hop hay khéng.

Thay déi thi gidc

Duc thuy tinh thé da duge quan sat thay trong cac nghién ciru vé& doc tinh cua eltrombopag & loai
gam nham. Trong cac nghién ctru di chu‘ng & nhimg bénh nhén nhiém virus viém gan C giam m:u
chu diéu tri bang interferon (n = 1.439), tién trién cta duc thiy tinh thé ban dau sin c6 hoic bién cb
duc thiay tinh ‘th xdy ra 0 nhom dung eltrombopag 1a 8% va & nhém dung gid dugce 14 5%. Céc
tmcmg hop xuét huyét vong mac, hau hét & mic 1 hodc 2, d3 duoc ghi nhén & nhitng bénh nhén
nhiém virus viém gan C ding interferon, ribavirin va eltrombopag (2% & nhém eltrombopag va 2%
& nhom dung gia duoc). Xuit huyét xay ra trén bé mat cta vong mac (preretinal), dudi vong mac
(subretinal), hodc trong mé vong mac. Khuyén céo theo di méat bénh nhan thuéng xuyén.

Keo dai kheang O;’/khoang OT hiéu chinh (OTc)

Mot nghién clru vé khoang QTc & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh ding lidu 150 mg
eltrombopag méi ngay di khéng cho thdy anh huémg c6 ¥ nghia 1am sang dén su téi cuc cla tim.
Su kéo dai khoang QTc da dugc bdo cdo trong céc nghién ciu 14m sang ¢ bénh nhén bi ban Xuét
huyét gidgm tiéu cdu mién dich (tu phat) (ITP). Chua 18 ¥ nghia [dm sang cua cac bién cb kéo dai
khoang QTc nay.

Mét dap LH?Q‘ voi eltr ombopag

Nén thic day tim kiém céc yéu t6 nguyén nhan vé viéc mét  dap tmg hodc khong duy tri duge déap
g tiéu ciu véi diéu tri bang eltrombopag trong khoang liéu khuyén céo, bao gbm ting reticulin
tuy xuong.

Tre em

Céc canh b4o va thin trong & trén vé ban xuét huyét giam tidu cdu mién dich (tu phét) (ITP) ciing
ap dung cho nhém bénh nhan tré em.

Anh huedng dén cdc xét nghiém trong phong thi nghiém

Eltrombopag bi nhudm mau cao va do d6 c6 kha nang anh huong dén mot s6 x€t nghigém trong
phong thi nghiém. Su bién mau huyét thanh va anh huéng dén xét nghiém tong bilirubin va
creatinine da dugc bao cdo & nhitng bénh nhin ding eltrombopag. Néu cac két qua phong thi
nghiém va quan sat lam sang khong nhét quan, xét nghiém lai biang phuong phéap khéc co thé gitp
x4c dinh tinh hop 18 ctia két qua.

7. Sir dung thubc cho phu nit ¢6 thai, cho con b va khi niing sinh sén.

Phu nit mang thai

Khong co dir liéu hodc dit liéu con han ché vé viéc sir dung eltrombopag & phu nit ¢o thai. Céac
nghien ctru trén dong vat da cho thdy doc tinh déi véi sinh san. Chua 18 nguy co tiém 4n dbi véi
nguii. Khéng khuyén céo ding eltrombopag trong khi mang thai.

Khéng khuyén cdo ding eltrombopag & phu nit ¢6 khd ning mang thai khong sir dung bién phap
tranh thai.

Phuy nit cho con b

Khong 16 ligu eltrombopag/cac chét chuyén hoa c6 duge bai net vao sita me hay khong. Cac nghién
clu trén dong vat da cho thay eltrombopag ¢6 kha nang duoc tiét vao stra; do d6 khong thé loai trix
nguy co dbi véi tré bl me. Can phai quyét dinh ngimg cho con bi hodc tiép tuc/tranh didu tri bang
eltrombopag, c6 tinh dén loi ich ctia viée cho con bi stta me va lgi ich cua viée didu tri cho nguoi
me.

Kha nang sinh san

Kha néng sinh san & chuét cong duc hodc cdi khong bi anh huéng ¢ muc hdp thu tuong duong voi
mirc hap thu & ngudi. Tuy nhién, khong thé loai trir nguy co déi vai ngudi.

8. Anh hwong trén kha ning 14i xe va viin hinh mdy méc

Eltrombopag c¢6 anh huéng khong dang ke 1én kha ning lai xe va van hanh may moc. Can cha ¥ ghi
nhé tinh trang 1am sang cta bénh nhan va ho so tic dung khéng mong mudn cua eltrombopag, bao
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gdm chéng mit va thiéu tinh téo, khi xem xét kha ning thuc hién céc cong viéc doi hoi 6c phan
dodn, cdc k¥ ning vin dong va nhin thiic ctia bénh nhén.

9. Twong tic va twong ky ctia thude

9.1. Twong tic thube

Anh huwéng ciia eltrombopag dén cdc thudc khdc

Thuéc tre ché HMG Cod reductase

Dung eltrombopag 75 mg, | 1an/ngdy trong 5 ngdy véi mdt liéu don 10 mg rosuvastatin 13 co chit
cia OATPIB1 (polypeptide van chuyén anion hiru co - organic anion transporting polypeptide,
OATP) va BCRP (protein khang ung thu vii - breast cancer resistance protein) cho 39 dbi tong
ngudi 1én khée manh di lam tdng Ciax (nung dd cao nhét trong huyét tuong) cua rosuvastatin
103% (khoang tin cdy (CI) 90%: 82%, 126%) va AUCo 55% (90%: 42%, 69%). Tuong tac ciing
duoc du kién vé6i cc thude tre ché HMG-CoA reductase khéc, bao gbm atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin va simvastatin. Khi dung dong thoi véi eltrombopag, nén xem xét giam lidu
statin va theo ddi cdn than cac phan ing bt loi cla statin.

Co chdt ciia OATP1BI va BCRP

Cén than trong khi dung ddng thdi eltrombopag va co chét cia OATP1B1 (nhu methotrexate) va
BCRP (nhu topotecan va methotrexate).

Co chat cia eytochrome P450

Trong céc nghién ctu sit dung microsom gan ngudi, eltrombopag (1&n d&én 100 uM) cho thiy khéng
c6 su tc ché in vitro cdc enzyme CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, va 4A9/11 va la
thude rc ché CYP2C8 va CYP2CY nhu duge do bfmg céch sir dung paclitaxel va diclofenac lam co
chat tham do. Str dung eltrombopag 75 mg, 1 ldrv’ngdy trong 7 ngay cho 24 i tuong nam gidi
khoe manh khong ttc ché hoiic gdy cam tng su chuyén héa co chit tham do déi véi 1A2 (caffeine),
2C19 (omeprazole), 2C9 (flurbiprofen) hodc 3A4 (midazolam) ¢ nguoi. Khong c6 tuong tic cd y
nghia lam sang nao dugc du kién khi cltrombopag va co chét ctia CYP450 dwoc dung ddng thei.
Thudc irc ché HCV protease

Khong can diéu chinh lidu khi dung dong thoi eltrombopag véi telaprevir hodc boceprevir. Dung
dong thei mét lidu don eltrombopag 200 mg véi telaprevir 750 mg moi 8 gity khéng lam thay doi
nong dd telaprevir trong huyét tuong.

Dung dong thd mét lidu don eltrombopag 200 mg véi boceprevir 800 mg méi 8 gior khdéng lam
thay dbi AUC. -y clia boceprevir trong huyét trong nhung lam tang Crac20% va lam giam
Cunin (nOng do thap nhit trong huyét tuong) 32%. Y nghia lam sang cua vi¢e giam Cmia chua duge
xée dinh, khuyén cdo nén theo d&i 1Am sang va xét nghiém vé su tic ché HCV.

Anh hudng clia cic thu6e khac dén eltrombopag

Anh hwéng cia cdc thude khdc dén eltrombopag

Ciclosporin

Gidm ndng do cltrombopag di dwoc quan sét thiy khi ding déng thei véi 200 mg va 600 mg
ciclosporin (thudc ttc ché BCRP (protein khédng ung thu vi)). Ding ddng thoi véi 200 mg
ciclosporin lam giam Cuax ctia eltrombopag 25% va lam giam AUCo« ctia eltrombopag 18%. Ding
dong thai véi 600 mg ciclosporin lam giam Crmax ctia eltrombopag 39% va lam giam AUCo- cua
e]nombopag 24%. Diéu chinh liéu eltrombopag dugc cho phép trong qua trinh diéu tri dya trén so
lugng tidu cdu cua bénh nhdn. Nén theo ddi sb lugng tleu cdu it nhat mdi tudn trong 2 dén 3 tuan
khi dung dOng thii eltrombopag véi ciclosporin. Cé thé can phai tang liéu eltrombopag dua trén sb
luong tiéu cau nay.

Cation da héa tri (Chelat héa)

Eltrombopag chelat hoa véi cation da hoa tri nhu sit, calci, magnesi, nhom, selen va kém. Str dung
mdt liéu don eltrombopag 75 mg véi thube khang acid c¢é chira cation da hoa tri (1524 mg nhdm
hydroxide va 1425 mg magnesi carbonate) lam giam AUCo. ctia eltrombopag trong huyét twong
70% (khoang tin cdy 90%: 64%, 76%) va lam giam Cmax ctia cltrombopag trong huyét trong 70%
(khoang tin cdy 90%: 62%, 76%).

Nén ding eltrombopag it nhét 2 gi®r trude hodic 4 gior sau khi ding bit k¥ san phim nao nhu thudc
khang acid, cac san pham tir sfta, hodic céc chit bd sung khodng chét ciira cation da héa tri dé tranh
lam giam dang ké su hdp thu eltrombopag do s chelat héa.
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Lopinavir/ritonavir

Diing déng thdi eltrombopag véi lopinavir/ritonavir ¢6 thé lam giam nong do eltrombopag. Mot
nghién clu ¢ 40 ngudi tinh nguyén khoe manh cho thdy st dung dang thi mot lidu don
eltrombopag 100 mg véi liéu lap lai cta lopinavir/ritonavir 400/100 mg, 2 lin/ngay din dén giam
AUCo. cla eltrombopag trong huyét twong 17% (khoang tin cay 90%: 6,6%, 26,6%). Do do, nén
than trong khi st dung ddng theri eltrombopag véi lopinavir/ritonavir. Nén theo d6i chit ché sé
luong tiéu cdu d& dam bao xir tri noi khoa thich hop vé lidu eltrombopag khi bét diu hodc ngimg
diéu tri bang lopinavir/ritonavir.

Thudc trc ché va thude gdy cam ting CYP1A42 va CYP2C8

Eltrombopag dugc chuyén héa qua nhiu con dudmg bao gém CYP1A2, CYP2C8, UGT1Al, va
UGT1A3 (xem phan Ddc tinh dugc dong hoc). Cac thude trc ché hodc gdy cam Umg mot loal
enzyme khong chiic anh hudng dang ké dén ndng do eltrombopag trong huyct tuong, trong khi cac
thuée irc ché hodc gdy cam imng nhidu enzyme c6 khd nang 1am ting ndng d6 eltrombopag (nhu
fluvoxamine) hodc lam giam nong d¢ eltrombopag (nhu rifampicin).

Thuée ikc ché HCV protease

Két qua cua mdt nghién clru twong tac thude-thude vé dugc dong hoc (PK) cho théy vigc sur dung
ddng thoi lidu lip lai cia boceprevir 800 mg mdi 8 gidr hodic telaprevir 750 mg mbi 8 gity véi mot
liéu don eltrombopag 200 mg khong 1am thay dbi nong d6 eltrombopag trong huyét twong & miic
d co y nghia lam sang.

Cic thube diéu tri ITP

Céc thude duge st dung trong diéu tri gidm tidu cdu midn dich két hop véi eltrombopag trong cac
nghién ciu lam sang bao gdm corticosteroid, danazol, va/hodc azathioprine, immunoglobulin
(giobulm mién dich) tiém tinh mach (IVIG), va anti-D immunoglobulin. Nén theo doi s6 luong txeu
cau khi kct hop cltrombopag v6i cac thude khac trong didu tri giam tiéu cAu mién dich dé tranh sé
leong tiéu cu ndm ngoai pham vi duge khuyén co.

Twong tac voi thirc dn

Sir dung vién nén eltrombopag véi mot bira an nhidu calci (vi du bita dn bao gdm céc sin phim tir
stta) lam gidm dang ké AUCo.w v Cmax clia cltrombopag trong huyét twong. Nguge lai, sit dung
cltrombopag 2 gidy truGe hodc 4 gitr sau bita &n nhidu calci hodc v6i thitc dn ¢6 ham luong calci
thép [< 50 mg calci] khong lam thay @i ndng do eltrombopag trong huyét twong & mic dd co ¥
nghia lam Sang

Dung mot lidu don eltrombopag 50 mg ¢ dang vién nén voi mot blta an sang tiu chuén nhiéu calo,
nhiéu chit béo bao gdm céc san phim tir sita lam giam AUCo« trung binh ctia eltrombopag trong
huyét tuong 59% va 1am giam Cpac trung binh clia eltrombopag trong huyét twong 65%.

Dung mot liéu don eltrombopag 25 mg dudi dang bdt pha hén dich udng véi mot bita n nhidu
calci, chét béo vira phai va luong calo vira phai 1am giam AUC-» trung binh clia eltrombopag trong
huyet twong 75% va lam giam Cuax trung binh clia eltrombopag trong huyét trong 79%. Sy giam
ndng do nay da giam di khi dung mét liéu don bdt pha hén dich ubng eltrombopag 25 mg 2 giés
truéce bita dn nhiéu calei (AUCo trung binh gidm 20% v Cax trung binh giam 14%).

Thuc pham c6 ham lwong calei thip (< 50 mg calci) bao gdm tréi cdy, thit heo nac, thit bo va nudc
trai cdy khong duge ting cudng (khong c6 calci, magnesi, sat), sita ddu nanh khéng duge tang
cudng va ngu coe khong duge tang cudong khong anh huong c6 y nghia dén ndéng do eltrombopag
trong huyét tuong, bit k& ham lwong calo va chét béo.

9.2. Twong ky ciia thudc

Do chua c6 cac nghién ciru vé tuong ky ctia thude, khéng tron 1an thude ndy vai cac thube khéc.

10. Tac dung khéng mong mudn ciia thudc (ADR)

Céc phan Ung bit loi trong céc nghién ctru vé ITP & nguoi lén (N= 763), cac nghién ciu vé ITP &
tr¢ em (N=171), cdc nghién ciru vé HCV (N=1.520), cdc nghién ciru vé SAA (N=43) va céc béo cao
hdu mdi duge ligt k€ dudi day theo nhom hé co quan theo MedDRA va theo tan sudt. Trong mdi
nhom hé co quan, cac phan Gng bét loi cia thude duoc xép theo tn suét, diu tién 14 cée phan tmg
thudng gap nhét. Phin loai tin suit twong tmg d6i véi mdi phan tng bét loi cta thude dua trén quy
ude sau day: Rét thuong gip (> 1/10); thuomg gip (> 1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 dén <
1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000); khong 15 (khong thé ude tinh tir céc dit liéu hién c6).
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Bing 3. Nhom bénh rhan nghién civu giam tieu can mién dich (ITP)

Hé co quan

Tan suaft

ADR

Nhiém khuin va

Rét thwomg gip

Viém miii hong*, nhiém khuan dudng hé hap trén*

Viém hong, cim, herpes mi¢ng, viém phodi, viém xoang,

phicm Ky sinh | TRuOME &80 | yigm amidan, nhiém khuén duémg hd hdp, viem loi
- It gip Nhiém khuin da
U tan sinh lanh
tinh, ac tinh va
khong dic hiéu ft gap Ung thu truc trang-dai trang xich-ma
(bao gdm u nang
va polyp)
: 7 Thiéu mAu, ting bach cau wa eosin, ting bach céu, giam
Thudng gap Lo N
. : tiéu bdu giam hemoglobin, giam 56 luong bach cau.
Mau va bach
huyét ) Hong uau khong déu, thiéu mau tan huyét, tuy bao huyet
It gdp téng s6 hwong bach céu diia trung tinh, ting sé lugng tiéu
cau, ting hemoglobin
Mién dich It giip Qua min
Chuyén hoa va | Thuong gip Giadm kali mau, giam thém &n, tdng acid uric mau |
dinh dudng It odip Chén an, belh gut, gmm calcl mau
Tam thin "l'hliémg gap Rdi loan glac ngu trim cim ik
It gép V6 cam, thay doi tAm trang, ddm nudc méat
Thudng géip Di cam, giam cam giac, budn ngt, dau nira dau
Run, 161 loan thing bing, loan cam, liét nhe nira ngudi,
faio bénh than kinh ngoai bién, bénh thin kinh cam gidc ngoai
g bién, rdi loan &1 noi, bénh than kinh do nhiém doc, nhic
ddu do mach mau
Thuong gép Khé mat, nhin mé&, dau mit, giam thi lue
Duyc thiy tinh thé, loan thi, duc thiy tinh thé 16p vo, tang
Mit ft g chay nude mit, bénh biéu mé sic td vong mac, suy gidm
P thi luc, xét nghiém thi luc bét thudmng, viém bd mi, viém
gidc két mac kho
Tai va me dao Thuong gép Dau tai, chong mit
Tim ft otip Nhip tim nhanh, nh6i méu co tim cip, roi loan tim mach,
B ' nhip xoang nhanh, khoang QT kéo dai trén dién tdm do
Thuong gap Huyét khoi tinh mach sdu, khéi tu mau, néng bimg
Mach méu fessp Nghén mach, viém tinh mach huyét khéi néng, do bimg
: mat
Rat thuong gip | Ho*
H6 h 5p, 1 E‘Sng Thuong gip Pau miéng — hong, s6 miii*
R Vi trenE (it |+ . Nghé&n mach ph01 nl101 méu phdi, kho chiu & miii, phong
It gap rop miéng — hong, rdi loan xoang, hdi chimg ngung thé khi

ngu

Rét thuong gip

Buén ngu, tidu chay*

Loc¢t Imcng, dau rang®*, ndn, dau bung*, xuat huyet miéng,

Thudng gap dAy hoi* rat thuomg gip trong giam tidu cAu mién dich & tré
Tiéu hoa €m
o Khé miéng, dau ludi, dau & bung, phan ddi mau, ngd doc
ap thirc &n, dai tién nhiéu 1an, ndén ra méu, khé chiu & miéng
Rét thuong gap | Ting alanine aminotransferase © -
Gan — mat _— " Téng aspartate aminotransferase *, ting bilirubin mau, chirc
I'hwong gép .

ning gan bat thuong
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Hé co quan Tin suit ADR |
It gap U mét, ton thwong gan, viém gan, tén thuong gan do thudc
Thitme gib Pll?f bani rung toc, ting tiét mé héi, nglra toan than, d6ém
Da va md dudi da L . T —
it ofin No1 me day:,'b@nh d;a, d;o mo 1301 lz:mh, ban' c[o,’bc;:nh nhiém
’ melanine, roi loan sic t6, da d6i mau, da tréc vay
Co xuong va md | Thudng gip Dau co, co thit co, dau co xuong, dau xwong, dau lung
lién két It giip Yéu co -
Thitme ¢¥p Pl:(?tein ni?u, Eng creatinine mau, bénh vi mach huyéet khoi
Thén va tiét nidu | — FRAGUED. e T
fi iy Sury l{li;'ln, l?aih cau nigu, viém thlaan ll;lplls, tigu dém, uré
i : mdu ting, ty 1€ protein/creatinine ni€u ting
E::lnh san va tuyén Thistmg 88p Rimp kinh
A . ~.
Todn thén va finh | Thetmg ggp | o0 ;:hdd}‘ npws suyime L S
e r:at udng gap trmgg giam t1e.u c4u mien dich & tre‘em -
thube Tl Cam giac nong, }fuat hién tai vi t_:n choc mach, cam gidc
: bon chon, viém vét thuong, kho chiu, cam giac co di vat
Thuong gap Téng phosphatase kiém trong méu
Xét nghiém ft g# Téng albumin mau, ting protein toan phan, giam albumin
1P méau, tang pH nudc tiu
Toén thuong, ngd
déc va bién ching | It gap Chay néng
thu thuat
(*) Cac ADR bé sung duoc ghi nhén trong cac nghlen clru & tré em (tir 1 dén 17 tu01)
+) Tang alanine aminotransferase va aspartate aminotransferase cé thé xay ra déng thdi, mac du
& tAn sudt thép hon.
(++) Thuat ngit duoc hop thanh nhém véi cée thudt nglt wu tién gom tén thuong thén cp va suy
| thén.

Mo ta cdc phin ing bilt lgi chon lpc

Bién c6 huyét khdi/bién cé thuyén tdc huyét khoi (TEE)

Trong 3 nghién ctru 14m sang c¢6 dbi ching va 2 nghién ctru 1dm sang khéng c6 dm chimg & nhimg
bénh nhan nguoi lén bi ITP dung eltrombopag (n = 446), 17 bénh nhan da gip tong cong 19 bién
cb thuyén tic huyet khéi (TEE), bao gom (theo thir tw gidm dén) huyét khi tinh mach siu (n = 6),
ngh&n mach phéi (n = 6), nhdi mau co tim ¢ip (n = 2), nhdi méu ndo (n = 2), nghén mach (n=1).
Trong mot nghién ciru d6i chimg véi gia duge (n = 288, nhom bénh nhén nghién ctiru vé& d6 an toan)
sau 2 tudn diéu tri dé chudn bi cho céc thu thuét xam l4n, 6 trong so 143 bénh nhan nguoi 16n (4%)
bi bénh gan man tinh dung eltrombopag da gap 7 bién ¢b thuyén tic huyét khoi cua hé théng tmh
mach ctra va 2 trong s0 145 bénh nhén (1%) ¢ nhom dung gia duoc da gip 3 bién cd thuyén tic
huyet khm 5 trong s6 6 bénh nhin duoc diéu tri bang eltrombopag di gip bién cb thuyén tic huyét
khdi vai sb lwong tidu cau > 200.000/pl.

Khéng c6 yeu (0 nguy co ddc biét nao duoc xac dinh & nhitng bénh nhan da gap bién c6 thuyén tic
huyét khéi ngoai trir s6 luong tiéu cau > 200.000/pl.

Trong c4c nghién ctru c6 ddi chimg ¢ bénh nhan nhiém HCV giam tleu cdu (n = 1.439), 38 trong 50
955 bénh nhén (4%) dwoc diéu tri bang eltrombopag da gip bién w thuyén tic huyct khdi va 6
tmng s& 484 bénh nhén (1%) ¢ nhém dung gia dugce da gap bién ¢ thuyén tic huyét khdi. Huyét
khéi tinh mach ctra la bién cb thuyén tac huyét khdi thudng gap nhét & ca hai nhom didu tfj 2% &
nhitng bénh nhan ducc didu trj bang eltrombopag so voi < 1% déi véi gia dugc). Nhirng bénh nhan
c6 nong d¢ albumin thdp (< 35 g/l) hodc MEI D > 10 ¢6 nguy co bi bién ¢b thuyén tic huyét kh01
cao hon gép 2 lan s0 v6&i nhimg ngudi c6 ndng do albumin cao hon; nhitng bénh nhan > 60 tudi co
nguy co bi bién ¢6 thuyén tic huyét khdi cao hon gép 2 14n so v6i bénh nhan tré tudi.

Gan mat bii (diing interferon)
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Bénh nhén HCV man tinh bi xo gan c6 thé c6 nguy co mat bu gan khi dleu tri bang interferon alfa.
Trong 2 nghién ctu 1dm sdng klem soét trén bénh nhan HCV bi giam tiéu ciu, suy giam chic nang
gan (cb trudng, bénh ndo gan, xuét huyét do gidn tinh mach, viém phiic mac t phat do vi khuén)
duoc bdo cdo thuong xuyén hon & nhom dung eltrombopag (11%) so v&i nhém ding gia dugc
(6%). O nhimg bénh nhén ¢o rlong do albumin thap (< 35 g/) hoic MELD > 10 lic ban dau, co
nguy co mét bu gan cao gap 3 lan va ting nguy co xdy ra tdc dung phu gdy tit vong so vdi nhitng
ngudi ¢6 bénh gan kém tién trién hon. Eltrombopag chi nén dwoc sir dung cho nhitng bénh nhén
nay sau kJm dd xem xét ki céc lgi ich du kién so v6i céc rii ro. Nhitng bénh nhén 6 nhiing dic
diém ndy can dugc theo doi chat ché céc déu hiéu va tridu chimg cia tinh trang gan mét b,
Pic tinh déi véi gan
Trong cac nghién ciru ldm sang ¢ d8i chimg véi cltrombopag vé giam tiéu cau mién dich man tinh,
dd quan sat thdy ting ALT, AST va bilirubin huyét thanh.
Nhitng phét hién nay hau hét la nhe (dd 1 - 2), ¢6 hdi phuc va khong kém theo céc triéu chlmg cby
nghia lam sang cho thaj;r suy giam chirc ndng gan. Trong 3 nghién ctru dbi chimg voi gia duoe &
ngudi lém bi giam tiéu cdu mién dich man tinh, 1 bénh nhan & nhém ding gia dwroc va 1 bénh nhan
& nhém ding eltrombopag da c6 bat thuong xét nghi¢m chirc nang gan dj 4. Trong 2 nghién ctru
ddi chimg voi gia dugc ¢ cac bénh nhan tré em (tir 1 dén 17 tudi) bi giam tiéu ciu mién dich man
tinh, ALT > 3 14n gi6i han trén ctia mitc binh thuong (ULN) da duge bao céo theo thi tw 12 4,7% &
nhom dung eltrombopag va 0% & nhém dung gia duoc.
Trong 2 nghién ctru ldm sang c6 di chimg & bénh nhan nhidm HCV, ALT hodc AST > 3 1in gidi
han trén ctia mic binh thuémg da dugc bdo cdo theo thit tur & 34% ctia nhém dimg cltrombopag va
38% ciia nhom ding gia duge. Hau hét bénh nhan dung eltrombopag két hop véi lidu phap
peginterferon/ribavirin bj ting bilirubin mau gién tiép. Nhin chung, bilirubin toan phn > 1,5 1in
€101 han trén cta mirc binh thuong da duoc béo cdo & 76% clia nhém dung eltrombopag va 50%
ctia nhém dung gia dugc.
Trong nghién ctru don nhém, pha 11T khang tri don tri liéu, ALT hodic AST dbng thoi > 3 lan gidi
han trén ctia mirc binh thuéng voi bilirubin toan phan (gién tiép) > 1,5 1an giéi han trén cua mitc
binh thudmg da duge bio céo & 5% bénh nhan. Bilirubin toan phéan > 1,5 1in giéi han trén clia mic
binh thuong xay ra & 14% bénh nhan.
Gidm tiéu cdu sau khi ngieng diéu tri
Trong 3 nghién cu lam sang c6 d6i chimg vé giam tidu cAu mién dich, da gh1 nhén giam thoang
qua vé s6 luong tiéu céu xubng mirc thép hon so véi ban diu sau khi ngimg diéu tri & 8% cia nhém
dung eltrombopag va 8% clia nhém ding gia dwgce (xem phin Canh bdo va thin trong).
ldng reticulin tiy xwong
Trong subt qué trinh, khéng c6 bénh nhan ndo c6 bing chimg v& bat thuong tiy xuong c6 y nghia
lam sang hodc phat hién lam sang cho thiy rdi loan chuc ning tiry xuong. O mot sb it bénh nhén bi
giam tiéu cau mién dich, dleu tri bing eltrombopag da bi ngimg do reticulin tiy xuong.
Biit thudmg vé di truyén té bao hoc
Trong nghién ciru lam sang pha I1 vé thlbl.l mau bdl. sén néng khang tri v6i eltrombopag & lidu khoi
dau 50 mgfngﬁy (tdng dan sau m61 2 tudn &n tdi da 150 mg/ngay) (ELT112523), ty 1& céc bét
thuong mdéi vé di truyén hoc te bao dd dugc quan sat thiy & 17,1% bénh nhan ngudi lon [7/41
(trong d6 4 ngudi co thay dbi ve nluem séc the sb 7)]. Thoi gian trung binh trong khi nghién ctu
dén khi c6 bit thuomg vé di truyén hoc t& bao 12 2,9 than g.
Trong nghién ctu lam sang pha 11 v& thiéu mau bit san nang khang tri v6i eltrombopag & lidu 150
mg/ngdy (v6i céc thay dbi lién _quan den chung téc hodc tudi nhw da chi dinh) (ELT116826), ty 1&
céc bat thuong mai vé di truyén hoc té bao da duoc quan sat thay & 22,6% bénh nhédn nguai lon
[7/31 (trong d6 3 ngudi b su thay dbi vé nhidm séc thé s 7)]. Tat ca 7 bénh nhan c6 di truyén hoc
té bao binh thuong lac ban dAu. 6 bénh nhéan c¢6 bt thudng ve di truyen hoc té bao & thang thi 3
cua tri li¢u bang cltrombopag va 1 bénh nhén cé bil thuong vé di truyén hoc té bao & thang thir 6.
Bénh dc tinh vé huyét hoc
Trong nghién ctru don nhém, nhin md v& thiéu mau bét san ning, 3 bénh nhan (7%) duoc chin
dodn bi hdi ching loan san tily (MDS) sau khi d1eu tri bing eltrombopag, trong 2 nghién ctu dang
tién hanh (ELT116826 va ELT116643), 1 trong sé 28 bénh nhéan (4%) va 1 trong s6 62 bénh nhan
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(2%) da duoc chén doan bi hoi chimg loan san tiy hodc bénh bach ciu tiy cip (AML) trong méi
nghién ciru.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUGC SI NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI

KHI SU DUNG THUOC

11. Qua lidu va xir tri

Trong truong hop qua lidu, sb luong tiéu cAu c6 thé ting qua muc va gy céc bién chimg huyt:t
khou’huyet khéi thuyén tic mach. Trong trudomg hgp qua lidu, nén xem xét dung duong udng mét
ché phim chira cation kim loai nhu calci, nhédm, hodc céc che pham magnesi dé chelat hoa
eltrombopag va do d6 han ché hap thu. Nén theo doi chat chd sb lugng tiéu cau. Nén khoi déu diéu
tri lai véi eltrombopag theo khuyén céo liéu dung va cach dung

Trong cac nghién ctu ldm sang, c¢6 mot bao cdo qua lidu trong d6 bénh nhan udng 5000 mg
eltrombopag. Céc tac dung khéng mong mubn duoc bio cdo bao gom phét ban nhe, nhip tim cham
thodng qua, tang ALT, AST va mét mdi. C4c men gan do tir ngay 2 va 18 sau khi dimg thubc dat
nong d6 dinh ¢ 1,6 lan ULN v&i AST, 3.9 1an ULN véi ALT, va 2,4 lan ULN v0i bilirubin toan
phan S6 ler,mg tiéu cau la 672 000;’;41 & ngay 18 sau khi dung thudc va s6 luong tidu cau toi da la
629.000/ul. Tét ca céc bmn cb déu duge giai quyét ma khong cé di chiing sau khi diéu tri.

Do eltrombopag bai tiét khong dang ké qua thin va gin két nhidu v6i protein huyét tuong, thim
tdch maw/loc than kho ¢ thé dem lai hidu qua trong viée ting thai trir eltrombopag.

12. Pac tinh dwge luce hoc

Nhém dioe Iy: Céc tac nhin chdng chiay mau, chat cAm mau hé thong khac.

Ma ATC: B02BX 05.

Cor ché tde déng:

Thrombopoietin (TPO) la cytokine chinh lién quan dén su diéu hoa viée san xuét mau tidu ciu
(megakaryopoiesis) va san xudt tidu clu, va 1a phéi tir (ligand) noi sinh cho TPO-R. Eltrombopag
twong tac véi ving xuyén mang cia TPO-R & nguoi va khdoi phat truyén dat tin hiéu twong t
nhung khang giéng hét v&i sy truyén dat tin hidu ctia TPO ndi sinh, ma diéu nay kich thich su ting
sinh va biét héa tir c4c té bao tién than cia tiy xwong.

1dc dung diroc liee hoc:

Eltrombopag khic voi TPO vé tac dung trén sur két tAp tiéu cau. Khéng giéng nhu TPO, diéu tri
tiéu cAu ngudi binh thudmg bing eltrombopag khong lam ting su két tap gy ra bol adenosine
,d:phosphate (ADP) hoiic gay ra biéu hién P-selectin. Eltrombopag khdng d6i khang véi su két tap
liéu cdu giy ra bai ADP hay collagen.

13. Pic tinh dwge dong hoc

Céc thong s6 duge dong hoc cla eltrombopag sau khi bénh nhan ITP dung thudc dugc thé hién
trong bang

Bing 4: Trung binh nhin (95% Cl) cdc thong .w dugc dong hoc cia eltrombopag huyét twong
giai doan on dinh ¢ ngudi lon xudt huyét gidim tiéu ciu vé cin.

Ché dp liéu ciia eltrombopag Cinax (ug/ml) AUC (0 (ug.gio/ml)
50 mg mdt lin hang ngdy (n=34) 8,01 (6.73; 9,53) 108 (88, 134)
75 mg mot lan hiang ngay (0=26) 12,7 (11,0; 14.,5) 168 (143, 198)

Hiip thu va sinh kha dung

Eltrombopag dugc hip thu véi ndng d6 dinh dat dugc 2 dén 6 gio sau khi uéng. Ding eltrombopag
ddng thoi véi thude khang acid va cac san phém khac c6 chira cac cation da héa tri nhu san pham
tir sita v& san pham bd sung khodang chit lam giam dang ké ndng do eltrombopag. Chua xéac lap
duoc smh kha dung tuyét d6i cha eltrombopag trén ngudi sau khi 11011g Duya trén sy bai tiét qua
nude tidu va cdc chit chuyén héa duoc thai trir qua phén, ude tinh hip thu dudng ubng cua cic chét
lién quan dén thudc sau khi ding liéu don 75 mg dung dich eltrombopag it nhét 1a 52%.

Phin bo

Eltrombopag gén két cao véi protein huyét twong ngudi (>99,9%), chi yéu véi albumin.
bltlombopag 14 co chdt cho BCRP, nhung khong la co chét cho P-glycoprotein hay OATP1B1.
Chuyén héa
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Eltrombopag dwoc chuyén hoa chu yéu qua su phan cit, oxy héa va lién hop voi acid glucuronic,
glutathione, hodc cysteine. Trong nghién ctru gin dong vi phéng xa ¢ ngudi, clirombopag chiém
khoang 64% AUCinf cua carbon phong xa trong huyét twong. Céc chit chuyén héa chiém sé Iuorng
nhd do su glucuronide hda va oxy héa ciing duoc phat hién. Cac nghién clu in vitro cho thdy
CYP1A2 va CYP2C8 chiu trich nhiém cho sy chuyén héa oxy héa cua eltrombopag. Uridine
diphospho glucuronyl transferase UGT1A1 va UGT1A3 chju trdch nhiém cho su glucuronide héa,
va vi khudn trong duong tidu héa dudi cé thé chiu trach nhiém cho con dudmg phén cét.

Thai trr

Luong eltrombopag hap thu dwoc chuyén héa rong réi. Con dudng that trir chinh cua eltrombopag
la qua phéan (59%) va 31% heu dung duge tm thdy trong nuéc tidu dudi dang chit chuyén hoa.
Khéng phat hién thay chit gc chwa bién ddi (eltrombopag) trong nude tiéu. Eltrombopag dang
khong bién d6i bai tiét qua phan chiém khoang 20% liéu diing. Thoi gian bén thai trong huyét
twong cua eltrombopag xép xi 21 - 32 gio.

Twong tic duwoc dong hoc

Dwa vao mot nghién ciru trén ngudi voi eltrombopag dugc gan dong vi phong xa, su glucummd
héa déng vai trd nhé trong su chuyén héa cia eltrombopag. Céc nghién clru trén microsome clia té
bao gan ngudl xac nhan UGT1A1 va UGTIA3 1a cdc enzyme chiu trdch nhiém glucuronid hoa
eltrombopag. Eltrombopag la chit e ché mét sb enzyme UGT in vitro. V& mit 1am sang, khong
tién doan duge trude cac tuong téc thude dang ké lién quan dén sur glucuronid hoa do su dong gop
han ché cta tung enzyme UGT riéng lé trong sy glucuronid hoa eltrombopag.

Khoéang 21% lieu eltrombopag c6 thé dugc chuyén héa biang cich oxy hoa. Céc nghién ctu trén
microsome t¢ bao gan ngudi xdc dinh duge CYP1A2 va CYP2C8 1a céc enzyme c6 vai trd oxy hoa
eltrombopag. Eltrombopag khdng trc ché hodic gy cam tmg cac enzyme CYP dya trén dit li€u in
vitro va in vivo.

Céc nghién ctu in vitro chimg minh rang eltrombopag 1a chit e Lhc chit van chuyén OATPIBI
va 14 chét Gc ché chét van chuyén BCRP va eltrombopag 1am ting nong do cua rosuvastatin la co
chéit cia OATP1B1 va BCRP trong mét nghi€n ctru tuong tac thudc trén 14m sang. Trong céc
nghién ctru 14m sang véi eltrombopag, khuyén céo nén giam liéu statin 50%.

Eltrombopag lam chelat hoa céc cation da héa tri nhu sit, calci, magnesi, nhdm, selen va k&m.
Céc nghién ctu in vitro d& cho thdy eltrombopag khéng phai la co chat dbi véi OATP1BI
polypeptide vin chuyén anion hitu co nhung né 12 mdt chét Gc ché chit véan chuyén nay (gia try
IC501a 2,7 uM (1,2 pg/ml). Cac nghién ciru in vitro ciing cho thiy eltrombopag 1 co chét va chzz.\t
trc ché cua protein khéang ung thu vii (BCRP) (gid tri IC50 12 2,7 uM (1,2 pg/ml)).

Cic nhom doi twong bénh nhan dac biét

Suy thin

Dugc dong hoc cia eltrombopag dd duge nghién ctru sau khi ding eltrombopag cho bénh
ngudi [ém bi suy thin. Sau khi ding liéu don 50 mg, AUCo clia cltrombopag thip hon 32% dén
36% & bénh nhan suy thin nhe dén trung binh va thap hon 60% & bénh nhan suy than nang so voi
nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh. C6 sy bién thién va tring lap déng ké vé nong do gitta cac
bénh nhén suy thﬁn va nglrcn tinh nguyén khoe manh. Néng d6 eltrombopag (hoat chét) khong gén
két dbi voi thude gén két protein cao nay da khong duge do. Bénh nhan bi suy chirc ndng than nén
thén trong khi str dung eltrombopag va theo ddi chat ché, vi dy bang cach xét nghiém creatinine
huyét thanh va/hodc phén tich nuée tidu. [iéu qua va an toan cla eltrombopag chua duoe xac dinh
& nhitng bénh nhan bi ca suy than va suy gan tir trung binh dén ning,

Suy gan

Duoc dong hoc cua eltrombopag did dugc nghién ctru sau khi dung eltrombopag cho bénh nhin
ngudi 16 bi suy gan. Sau khi ding liéu don 50 mg, AUCo ciia eltrombopag cao hon 41% & bénh
nhén suy gan nhe va cao hon 80% dén 93% & bénh nhin suy gan tur trung binh den nang so vol
nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh. C6 su tring lip va bién thién déng ké vé nong do gitta cac
bénh nhan suy gan va ngudi tinh nguyén khoe manh. Néng d6 eltrombopag (hoat chat) khéng gén
két déi voi thude gén két protein cao nay di khong duge do.

Anh hudng cia suy gan trén duoc déng hoc cua eltrombopag sau khi dung lap lai da duge dénh gia
qua phén tich duge dong hoc quan thé & 28 ngudi 16n khoe manh va 714 bénh nhan suy gan (673
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bénh nhén nhiém HCV va 41 bénh nhéan bi bénh gan man tinh do bénh nguyén khac). Trong sb 714
bénh nhén, 642 bénh nhin suy gan nhe, 67 bénh nhan suy gan trung binh va 2 bénh nhén suy gan
ndng. So véi nhing ngudi tinh nguyén khoe manh, bénh nhén suy gan nhe c6 gia tri AUCqp- cua
eltrombopag trong huyét twong cao hon khoang 111% (khoang tin cdy 95%: 45% dén 283%) va
bénh nhdn suy gan trung binh c¢6 gid tri AUC(. ctia eltrombopag trong huyét twong cao hon
khoang 183% (khoang tin cay 95%: 90% dén 459%).

Do d6, khang nén sit dung eltrombopag & bénh nhan bi giam tiéu ciu mién dich c6 suy gan (phén
loai Child-Pugh > 5) trir khi loi ich du kién 16n hon nguy co di dugc xé4c dinh vé huyet khéi tinh
mach ctra. D6i véi bénh nhan nhiém HCV khéi dau dimg eltrombopag véi liéu 25 mg, 1 1an/ngay.
Chiing téc

Anh huong ctia ching toc Chau A (nhu ngudi Nhit, Trung Qudc, Pai Loan va Han quéc) déi voi
duge déng hoc cua eltrombopag dd duge danh gia bang cach str dung phan tich dugc dong hoc
quén thé trén 111 nguoi 16n khée manh (31 bénh nhin Chau A) va 88 bénh nhan ITP (18 bénh nhan
Chau A). Dua trén uéc tinh tir phén tich duge dong hoc quan thé, nhitng bénh nhan ITP ngudi
Chau A c6 gia tri AUC0- cltrombopag huyet tuong cao hon khoang 49% so véi bénh nhén khong
phai nguei Chau A, chi yéu 12 ngudi da trang.

(Gidi tinh

Anh huong cua gidi tinh déi véi duorc dong hoc cua eltrombopag dd duge danh gia béng cach sir
dung phén tich dugc dong hoc quén thé trén 111 nguai lén khoe manh (14 ntt) va 88 bénh nhan ITP
(57 nit). Dya trén ude tinh tir phén tich duge dong hoc quan thé, bénh nhéan ITP nit c6 AUC-
» eltrombopag huyét twong cao hon khoang 23% so voi bénh nhén ITP nam, khi chura ¢6 hiéu chinh
theo cho khéc biét trong lwong co thé.

Dian sb tré em (fir 1 dén 17 tudi)

Dugc @ong hoc clia eltrombopag duge danh gia trén 168 bénh nhén tré em bi ITP dung 1 lan/ngay
trong 2 nghién ciru, TRA108062/PETIT va TRA115450/PETIT-2. D¢ thanh thai biéu kién cua
eltrombopag trong huyet tuong sau khi ubng (CL/F) ting lén theo trong luong co thé. Anh huong
clia ching toc va gidi tinh dén wée tinh CL/F cla eltrombopag trong huyét tuong la dong nhét gitra
bénh nhan tré em va ngudi 16n. Bénh nhén tré em ngudi chau A bi giam tidu cAu mién dich c6 gia
tri AUCo-y) cua eltrombopag trong huyét tuomg cao hon khoang 43% so v&i bénh nhan khong phai
ngudi chau A. Bénh nhén tré em nit bj gidm tiéu cau mién dich ¢ gia tri AUC (- ctia eltrombopag -
trong huyét twong cao hon khoang 25% so v&i bénh nhdn nam.

Céc thong s6 duoc dong hoc cia eltrombopag trén cac bénh nhéan nhi bi [TP duge thé hién trong
Bang 5.

Bing 5. Gid trj trung binh hinh hoc (khodng tin c@y 95%) cua cac thong s6 dwoe dpng hoe cia
eltrombopag trong huyer twong ¢ frang thdi én dinh trén bénh nhén tré em bi ITP (phdc db
dang liéu 50 mg mjt lin méi ngay)

Tuoi Conax (/ml) AUC pg(u.gio/mi)

12 dén 17 tudi (n = 62) 6.80 (6.17, 7.50) 103 (91.1, 116)

6 dén 11 tudi (n=68 tudi) [ 10.3(9.42, 11.2) 153 (137, 170)

1 dén 5 tudi (n = 38 tudi) 11.6(10.4, 12.9) 162 (139, 187)

Dit lidu trinh bay duéi dang trung binh nhén (khoang tin cdy (Cl) 95%. AUC (0. va Cmax dua trén
| u6e tinh duge dong hoc dén s. il

14. Quy cdch dong goi: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phn‘n
15. Piéu kién bio quan, Han ding, Tiéu chuin chat lwgng:
Piéu kién bdo quan: Nhiét 4o khong qua 30°C.
Han dimg. 24 thang k& tir ngay san xuét.
Tiéu chudin chat lwong: TCCS.
16. Tén — Pia chi co s& sdn xuit :
Cong ty TNHH DRP Inter
1.6 EB8, Puong so 194, Khu cong nghiép Hiép Phude - Xa Hiép Phude, Huyén Nha Beé, Tp. HICM
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