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Rx
®
REVOLADE
Eltrombopag olamine
Thuébc ban theo don
TRINH BAY

Vién nén 25 mg

Vién nén 25 mg bao phim hinh tron, hai mét 16i, mau tréng, khac chir “GS NX3” va “25”
& mot mat. Mdi vién nén bao phim chira eltrombopag olamine twong dwong véi 25 mg
eltrombopag dang acid tw do.

Téa duoc:

Vién nén tran: Magnesi stearate, Mannitol, Microcrystalline cellulose, Povidone,
Sodium starch glycolate.

Bao phim: Opadry White YS-1-7706-G (chira Hypromellose, Macrogol 400
(polyethylene glycol 400), Titanium dioxide (E171), Polysorbate 80).
Vién nén 50 mg

Vién nén 50 mg bao phim hinh trén, hai mat 18i, mau nau, khic chi “GS UFU” va “80¢° &

mét mat. M&i vién nén bao phim chia eltrombopag olamine twong dwong véi 50 mg

eltrombopag dang acid tw do.
Ta duoc:

Vién nén trAn: Magnesi stearate, Mannitol, Microcrystalline cellulose, Povidone, Sodium
starch glycolate.

Bao phim: Opadry Brown 03B26716 (chira Hypromellose, Macrogol 400 (polyethylene
glycol 400), Titanium dioxide (E171), Iron oxide red (E172), Iron oxide yellow (E172)).

QUY CACH BONG GOI
Hop 4 vi x 7 vién.
DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

CHi BINH
REVOLADE duwgc chi dinh diéu tri xuat huyét giam tiéu cAu mién dich (vé can) (immune
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CONFIDENTIAL

(idiopathic) thrombocytopenic purpura - ITP) man tinh & bénh nhan ngudi Ién khang tri
v&i cac diéu tri knac (vi du corticosteroid, globulin mien dich).
LIEU LUONG VA CACH DUNG

Ché da lidu cia REVOLADE phai tinh riéng cho tirng cé thé dua trén sb Iong tiéu cau
clia bénh nhan. Dung lidu thap nhat cé hiéu qua dé& duy tri sé lwong tiéu cau theo chi
dinh trén |dm sang.

& hau hét cac bénh nhan, sy ting sé lweng tidu clu co thé do dugc sau 1 - 2 tuan
{xem Cac nghién ctru lam sang).

Nguwoi lomn
Liéu REVOLADE kh&i dau dwoc khuyén cdo la 50 mg mét 1an méi ngay.

Theo dbi va diéu chinh liéu

Sau lidu REVOLADE khdi ddu, chinh lidu dé dat dwoc va duy tri sb lwong tiéu cdu
z 50.000/pl can thiét §é giam nguy co chay mau. Knhéng dung qua liéu 75 mg/ngay.

Nén theo ddi thwdng xuyén cac xét nghiém lam sang vé huyét hoc va chive ndng gan
trong sudt qua trinh didu tri véi REVOLADE va chinh lidu REVOLADE dwa trén sb
lweng tiéu cAu nhw trong Bang 1. Trong subt qua trinh diéu tri véi REVOLADE] nén
danh gia hang tuan cong thirc mau toan phan (CBCs), ké ca s6 lwong tiéu ciu va phét—
mau ngoai vi, dén khi dat duoc sb lwong tiéu cau én dinh (2 50.000/ul trong it nhét 4
tudn). Sau dd, hang thang nén danh gia cong thirc mau toan phan ké ca sé lwong tiéu
cAu va phét mau ngoai vi.

Nén st dung ché dd liéu thap nhat cé hiéu qua dé duy tri sb lwong tiéu chu theo chi
dinh trén |am sang.

Bang 1 Chinh liéu REVOLADE

$6 lwong tiéu cau Chinh liéu hodc dap (rng

< 50.000/l sau it nhat 2 tudn | Tang 25 mg liéu hang ngay 1én tbi da 75 mg/ngay.
diéu tri

= 200.000/ul @én < 400.000/ul | Gidm 25 mg liéu hang ngay. Degi 2 tuan dé danh gia hiéu
qué cla lidu nay va bat ky sw chinh liéu nao tiép theo.

> 400.000/ul Ngirng dung REVOLADE; ting tan suét kiém tra tiéu cu
l&én 2 lan/tuan.

Khi s6 Irong tidu cau < 150.000/pl, bit dhu didu trj fai voi
liéu hang ngay thap hon.
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Sau bat ky sw didu chinh lidu REVOLADE nao, nén theo ddi sb Iuong tiéu cau it nhét
hang tudn trong 2 dén 3 tudn. Poi it nhat 2 tuin dé& xem hiéu qué cla bat ky sy chinh
lidu nao trén dap (eng tidu cAu cia bénh nhan trede khi xem xét viéc chinh lidu thém. &
bénh nhan xo gan (tc suy gan), doi 3 tudn trudc khi ting lidu (xem Céac nhom doi
tirong bénh nhén, Canh bao va Thén trong).

Didu chinh lidu tiéu chuin, gidm hosc tang, 13 25 mg mét lan méi ngay. Tuy nhién, &
mét sé it bénh nhan, cé thé cin phdi hop cac vién thude cd ham lwong khac nhau vao
cac ngay khac nhau.

N&n uéng REVOLADE it nhét 4 gitr trvdre hodc sau khi ubdng cac san pham khac nhuw
thude khang acid, s@n pham tir stra, hodc cac chat khoang bé sung ¢ chira cation da
héa trj (vi du nhom, calcicalci, s&t, magnesimagnesi, selenselen va kém) (xem Tuong
tac, Duoc déng hoc — Hap thu).

REVOLADE cé thé diing clng vai thirc dn ¢d chia it calci (< 50 mg) hodc tét hon 13
khéng chira calcicalcium (xem Twong tac, Duope déng hoc).

Ngtmg thude

Nén ngirng diéu tri véi REVOLADE néu sé lrong tiéu chu khéng tang dén mikc du aé
tranh chdy mau nghiém trong trén Iam sang sau 4 tudn diéu tri véi REVOLADE &1iu
75 mg mot lan hang ngay.

Cac nhém déi trong bénh nhan
Nguwroi cao tudi

Di¥ liéu vé viéc s dung REVOLADE & bénh nhan 65 tudi va Ién hon con han ché.
Trong cac nghién clru Iam sang clia REVOLADE, nhin chung khéng quan sat thay sw
khéc biét co ¥ nghia |am sang vé tinh an toan clia REVOLADE gilra cac dbi trong tudi
85 tudi trér 18n va cac dbi twong tré hon. Cac bao cdo kinh nghiém 1am sang khac chua
xac dinh dugc sw khac biét vé dap (ng gilha cac bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré
hon, nhung cling khéng thé loai trir mot sé ddi twong 16n tudi hon cd sw nhay cam cao
hon.

Suy gan

Nén thén trong va theo ddi chat ché khi s dung REVOLADE cho bénh nhan xo gan
(diém Child Pugh 25) (xem Cénh béo va Théan trong). Néu can st dung REVOLADE
cho bénh nhan xuét huyét giam tiéu cdu vo can (ITP) bj suy gan , bt diu didu tri
REVOLADE & liéu 25 mg mét 1an hang ngay (xem Duoc Iy Iam sang, Céc nhém dbi
twrong dac biét).

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cua REVOLADE trén tré em van chua dwoc x4c lap.
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Bénh nhan Péng A

Déi v&i bénh nhan Béng A (nhw Trung Quéc, Nhat Ban, Dai Loan hodc Han Quéc) bao
gdm cé nhirng bénh nhan bi suy gan, ¢é thé can nhéc giam liéu khdi dau REVOLADE
xudng con 25 mg mét 1An hang ngay (xem Duoc ly 1am sang). Nén tiép tuc theo doi sb
lwong tiéu cAu clia bénh nhan va tuan theo tiéu chi @é chinh liéu thém.

CHONG CHIi DINH

Chéng chi dinh v&i bénh nhan man cam véi eltrombopag hodc bét ky thanh phan nao
ctia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG

Hiéu qua va tinh an toan cla REVOLADE chwa duoc xac 1ap dé sl dung cho cac tinh
trang giam tiéu cau khac ké ca giam tiéu cdu do hoda tri va hdi chirng loan san tuy
(MDS).

Theo ddéi chiac ndng gan: S duyng REVOLADE c¢o thé gay cac bat thwong vé xét
nghiém gan mat. Trong cac th(r nghiém lam sang v&i REVOLADE, da quan sat thay cé
tdng alanine aminctransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) va bilirubin
gian tiép trong huyét thanh (xem Tédc dung khéng mong mudn).

Sw téng nay hau hét 14 nhe (Mirc @ 1-2), hdi phuc dwoc va khéng kém theo caditriéu
chirng dang ké trén 1am sang cdé thé cho thdy suy chirc nang gan. Trong hai‘nghiea—
clru cé déi chirng véi gid dwoe, cac bién cb bat loi ting ALT da duoc bao cao & 5,7%
bénh nhan diéu trj véi REVOLADE va 4,0% bénh nhan diéu tri véi gia dwoc.

Do ALT, AST va bilirubin huyét thanh truéc khi bit ddu REVOLADE, mdi 2 tudn trong
giai doan chinh liéu va hang thang sau khi chon dwoc lidu én dinh. Banh gia cac xét
nghiém huyét thanh bat thudng cla gan bang cach xét nghiém 13p lai trong vong 3 dén
5 ngay. Néu xac nhan cé bat thudng, thi theo ddi cac xét nghiém huyét thanh clia gan
cho dén khi cac bét thuéng duoc gidi quyét, 6n dinh, hodc tré lai mirc ban dau. Ngirng
dung REVOLADE néu mirc ALT tang (= 3 lan gi&i han binh thuwéng trén (ULN)) va:

e Co tién trién, hodc
« Daidang z 4 tudn, hodc
o Kém theo tang bilirubin truc tiép, hodc

» Kém theo cac triéu chirng |am sang cla tdn thwong gan hodc bang chirng gan mét
bu

Than trong khi dung REVOLADE cho bénh nhén bj bénh gan. S dung liéu REVOLADE
khéi dau thdp hon khi ding REVOLADE cho bénh nhan xo gan (suy gan) {(xem Liéu
lurgng va Cach dang).
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Bidn chima Huvét khéi/ Huvét khéi tic mach: Bién cb huyét khdi tic mach (TEE) c6 thé
xay ra & bénh nhan ITP. Theo ly thuyét, sé lwong tiéu cau trén khodng binh thuong cho
thdy cé nguy co bi bién chirng huyét khdi/huyét khéi tac mach. Trong cac thir nghiém
lam sang cla REVOLADE, da quan sat thay cac bién c6 huyét khdi tic mach & sb
lwong tiéu cAu thap va binh thuéng. Trong cac nghién clru ITP, da quan sat thay co 21
bién cé huyét khéifhuyét khdi tic mach & 17 trong sb 446 banh nhan (3,8%). Cac bién
cb huyét khdi tic mach bao gdm: thuyén tic mach bao gém ca thuyén tdc mach phdi,
huyét khéi tinh mach sau, con thiéu mau cuc bd thoang qua, nhéi mau co tim, 6t quy
do thiéu mau cuc bd, va nghi nge PRIND (khiém khuyét than kinh do thiéu mau cuc bd
cé héi phuc va kéo dai).

Than trong khi dung REVOLADE cho bénh nhan da biét ¢ cac yéu td nguy co huyét
khéi thuyén tac mach (vi du, Yéu t6 V Leiden, thiéu hut yéu td ATII, hdi chimg khang
phospholipid). Nén theo ddi chat ché sé lwong tiéu cau va can nhic giam liéy hodc

nglrng diéu tri véi REVOLADE néu s6 lwong tiéu cau vuot qua mire muc tiéu (xem Liéu
luong va Cach dung).

Trong mét nghién clru cé dbi chirng & bénh nhan gidm tiéu cAu mac bénh gan man tinh
(n=288, nhom ddi twong nghién ciru vé tinh an toan) trai qua cac tha thuat xam lan theo
chwong trinh, nguy co huyét khéi tinh mach cra tang & bénh nhan duoc didu tri véi 75
mg REVOLADE mét 1&n hang ngay trong 14 ngay. 6 trong sé 143 (4%) bénh nhan
nguwdi Ién mic bénh gan man tinh ding eltrombopag da bi bién ¢d huyét khdi thuyén
téc mach (tat ca trong hé théng tinh mach clra) va 2 trong s 145 (1%) ddi twong trong
nhém gid duge bi bién cd huyét khdi thuyén tic mach (1 déi twong bi tac hé théng tinh
mach clra va 1 dbi twong bi nhdi mau co tim). 5 d6i twong dwoc didu tri véi
eltrombopag bi huyét khéi thuyén tdc mach da bj bién cé nay trong 14 ngay sau khi két
thuc liéu dung eltrombopag va sé lwong tiéu ciu trén 200.000 pl.

Chav médu sau khi ngirng ding REVOLADE: Sau khi ngirng dung REVOLADE, phan
I&n bénh nhan sé hrong tiéu cau tré vé mire ban dau trong véng 2 tudn (xem Cac
nghién ctru l1am sang), ma viéc nay |am tang nguy co chay mau va trong mét so trudrng
hop cé thé din dén chay mau. Phai theo ddi sé lwgng tidu ciu hang tuan trong 4 tudn
sau khi ngirng dung REVOLADE.

Sw hinh thanh Reticulin tiy xwong vé nguv co xg héa tiy xwonag: Chat chd van thu thé
Thrombopoietin (TPO), bao gém ¢d REVOLADE, ¢é thé tdng nguy co phat trién hosc
tién trién soi reticulin trong tdy xuwong.

Trwére khi bat ddu ding REVOLADE, kiém tra ki phét mau ngoai vi dé xac dinh murc do
ban ddu cla cac bat thong hinh thai hoc t& bao. Sau khi xac dinh liéu én dinh
REVOLADE, méi thang can xét nghiém céng thirc mau toan phan (CBC) va sé lwong
tirng loai bach cau (WBC). Néu quan sat thay té bao chwa trwwdng thanh hodc loan san,
kiém tra phét mau ngoai vi d6i v&i cac bat thuwdng hinh thai hoc méi hodc xéu di (vi du,
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héng cau hinh giot nwéc mét va cé nhan, bach cau chwa trwdng thanh) hodc giam s
lwong té bao mau. Néu bénh nhan ¢é nhirng bat thudng hinh théi hoc m&i hoac xau di
hodc gidm sé lwong té bao mau, ngleng diéu tri bang REVOLADE va xem xeét viéc sinh
thiét tly xwong, bao gém ca nhuém &é tim xo hoéa.

Bénh &c tinh va suw tién trién cda bénh éc tinh: C6 méi quan ngai vé mat Iy thuyét rdng
cac chat chd van TPO-R c6 thé kich thich su tién trién clia cac bénh mau ac tinh dang
tdn tai nhw hoi chirng loan sinh tly (MDS). Qua cac nghién ciu [dam sang vé ITP (n =
493), khdng cho thay co sy khac biét vé ti 1& mac mai cac bénh éc tinh hodc bénh mau
ac tinh gitra nhom bénh nhan didu tri bang gid dugc va REVOLADE. Pigu nay cling
nhét quan voi théng tin thu dwoc ti nghién ciru tién |am sang, ma trong cac nghién clru
nay khdng thay bang ching tang sinh té bao ac tinh khi 4 chung REVOLADE v&i cac
dong té bao MDS, nhiéu dong té bao bénh bach cau va cac déng té bao buwéu dic (dai
trang, tuyén tién liét, budng trieng va phéi).

Buc thiy tinh thé: Trong cac nghién clru ddc tinh cla REVOLADE & loai gdm ﬁﬂém da
quan sat thay tinh trang duc thiy tinh thé. Méi lién quan 18m sang cua phat hiéfr nay-van
chua dwoc biét. Khuyén cao nén kiém tra thuwdng quy tinh trang duc thly tinh thé cho
bénh nhan.

TUONG TAC

Rosuvastatin: Cac nghién ctru in vifro cho thay eltrombopag khang phai 1a co chat cho
polypeptide van chuyén anion hiru co, OATP1B1, nhuwng la mot chat (e ché chat van
chuyén nay. Cac nghién clru in vitro cling cho thay eltrombopag 1a co chat va chéat Gc
ché protein khang ung thw v (BCRP = breast cancer resistance protein). Khi ding
ddng thei REVOLADE va rosuvastatin trong mat nghién clu twong tac thude trén 1am
sang (xem Duroc déng hoc), da cé sy tdng ndng d6 rosuvastatin huyét twong. Khi ding
déng théi véi REVOLADE, nén xem xét giam liéu rosuvastatin va can cé sw theo ddi
chat ché. Trong céc nghién clru 1am sang véi REVOLADE, khuyén cao gidm 50% ligu
rosuvastatin khi ding déng thdi rosuvastatin va REVOLADE. Nén than trong khi dling
déng thdri REVOLADE véi céc co chat OATP1B1 va BCRP khac.

Cac cation da héa tr (sw tao phire): Eltrombopag tao phirc véi cac cation da héa tri nhie
nhém, calcicalci, sat, magnesimagnesi, selenselen va kém (xem Duwoc dong hoc). Nén
dung cac thuéc khang acid, cac san pham tir sira va cac san pham khac cé chira cation
da héa trj nhw cac sdn pham b sung khoang chat cach thoi gian ding REVOLADE it
nhat 4 gi& dé tranh sy gidm dang ké hap thu eltrombopag (xem Liéu luong va Cach
dung).

Twong tac voi thire dn: DUng don liéu 50 mg REVOLADE v6i biva sang tiéu chudn giau
chat béo, gidu nang lwgng bao gdm cac san pham tir stra sé lam gidm AUC,.,
eltrombopag huyét twong khodng 59% (90% Cl: 54%, 684%) va Cix khodng 65% (90%
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Cl: 59%, 70%). Thirc an chira ham lwong thap calci [<50 mg calci] bao gdm nwéc hoa
qua, thit nac, thit bd va nwéc hoa qud khéng pha thém (khéng thém calci, magnesi,
sét), stra dau nanh khdng pha thém, va ngii cé¢ khéng pha thém khéng anh huéng
dang ké dén ndng dé eltrombopag huyét twong, bat ké ham leng calo va chét béo thé
nac (xem Lidu luong va Cach dung).

Lopinavir/ritonavir: Ding @dng théi REVOLADE véi lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) ¢c6 thé
gay gidm ndng dd eltrombopag. M6t nghign ciru trén 40 ngudi tinh nguyén khdée manh
d3 cho thdy dung ddng thoi liéu don REVOLADE 100 mg v&i liéu 1&p lai LPVIRTV
400/100 mg hai 1&n mdi ngay gay giam AUC(0-«) huyét tiong cla eltrombopag 17 %
(90 % CI: 6,6 %; 26,6 %). Do @6, nén than trong khi dung déng théi REVOLADE véi
LPV/RTV. Nén theo di chat ché sé lwong tiéu cdu dé dam bdo cé hwdng x& Iy lidu
REVOLADE thich hop khi bt diu hodc ngung diéu tri lopinavirfritonavir.

Thubc &c ché va thude gay cam irng CYP1A2 va CYP2CS8: Eltrombopag duoc chuyén
héa qua nhiéu con du*crng bac gém CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 va UGT&%S Céc
thudc (e che hodc gay cam tng mét enzym don doe it cé kha nang anh huong dang
ké dén néng do eltrombopag trong huyét tu*crng trong khi cac thubc e ché hode Gay
cam wng nhleu enzym cé kha ndng lam tang néng dé eltrombopag (vi du fluvoxamin)
hodc gidm ndng d eltrombopag (vi dy rifampicin).

Thude diéu tri xuat huyét gidm tiéu cau mién dich (ITP): Cac thudc st dung trong diéu
trj ITP két hop vdi eltrombopag trong cac nghién cru lam sang bao goém corticosteroid,
danazol va/hodc azathioprin, globulin mién dich tiém tinh mach (IVIG) va globulin mién
dich khang khang nguyén D (anti-D immunoglobulin). Can thec déi sd lwgng tiéu cau
khi két hop eltrombopag véi cac thudc khac diéu tri ITP dé tranh sb lwong tiéu ciu ndm
ngoai pham vi duoc khuyén céo.

THAI KY VA CHO CON BU

Eltrombopag khéng gay quai thai khi nghién ctru trén chudt cdng va thd mang thai
nhwng gay ra ti 1& mac thap chirng xwong swon cb (bién dang phdi thai) va giam trong
lweng thai & liéu gay doc cho me (xem Théng tin tién 1am sang).

Khéng cé cac nghién clru co déi chirng tét va diy da cia REVOLADE trén phu niv co
thai. Anh hudng cla REVOLADE trén thal ngudi chwa dwoc biét. Chi nén dung
REVOLADE trong thei ki mang thai néu lgi ich mang lai vrot trdi nguy co cé thé xdy ra
ddi véi thai nhi.

Van chwa biét liéu eltrombopag c¢6 bai tiét vao sira me hay khong. Knéng nén dung
REVOLADE cho cac ba me dang cho con ba trir khi lgi ich mang lai vweot trdi nguy co
c6 thé xay ra ddi véi nhi nhi.
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ANH HUPONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chuwa ¢6 nghién ctru danh gia dnh hwdng cia REVOLADE 1én kha nang lai xe hoac van
hanh may méc. Duoc Iy hoc cla eltrombopag khéng du bao trwée dnh hudng bét loi
l&n cac hoat ddng nhuw thé. Can chu y ghi nhé tinh trang lam séng cda bénh nhan va hd
so tac dung khéng mong muédn clia REVOLADE khi xem xét kha n&ng thye hién cac
cong viéc ddi héi 6¢c phan doan, cac k§ nang van dong va nhan thirc cda bénh nhén.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tinh an toan va hiéu qué cia REVOLADE dwoc chirng minh trong hai nghién clru ngéu
nhi&én, ma déi, cé ddi chirng v&i gia dwoc (TRA102537 RAISE va TRA100773B) &
ngudi l&n bi xuét huyét giam tiéu cAu vé can man tinh da duoc didu tri treée d6. Trong
nghién clu RAISE, 197 dbi twong dwoc chia ngau nhién 2:1, REVOLADE (17=135) va
giad duoc (n=62). Cac déi twong dlung thube nghién clru dén 6 thang. Trong nghién ciru
TRA100773B, 114 dbi twong duec chia ngdu nhién va dwoc didu trj dén 42 ngay véi
hodc gia dwoc (n=38) hodc REVOLADE (n=76).

Hau hét cac phan (rng khéng mong muén lién quan dén REVOLADE |a nhe dén trung
binh, xuat hién sém va hiém khi han ché viéc diéu tri.

Céc tac dung khéng mong mudn dwoc ligt ké bén dudi theo phan loai hé théng co quan
cla co thé MedDRA va theo tan suit. Phan loai tAn suét nhw sau:

Rét phd bién >1/10

Phé bién >1/100 va < 1/10
Khéng phéd bién >1/1.000 va < 1/100
Hiém > 1/10.000 va < 1/1.000

Cac tac dung khéng mong muén xac dinh dwoe & cac dbi twgng didu trj bang
REVOLADE duwoc thé hién bén dudi:

Nhiém khuan va nhiém ky sinh tring

Phé bién Viém hong, Nhiém khuan dwong niéu

Réi loan hé tiéu hoa

Rét phé bién Budn nén, Tiéu chay

Phé bién Khoé miéng, Nén

R&i loan gan mat

Pho bién Tang aspartate aminotransferase, Tang alanine aminotransferase

R&i loan da va mé dwéi da
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Phé bién Rung toc, Phat ban
Réi loan co xwong va mé lién két

Phé bién Pau lung, Pau co xweng viung ngwe, Pau co xuong, Chirng dau
co

Dir liéu sau khi lwu hanh thuéc
Hién chuwa co dir liéu sau lvu hanh thube.

Théng bao cho bac sy nhirng tac dung khéng mong muén gip phai khi sir dung
thuéc.

QUA LIEU

Triéu chirng va Diu hiéu

Trong cac nghién clru lam sang, cé mot bao cao qua liéu trong dé déi twgng udng 5000
mg REVOLADE. Cac tac dung khéng mong muén duoc bdo cdo bao gém phat ban
nhe, nhip tim cham thodng qua, mét maoi va tang transaminase. Cac men gan do twr
Ngay 2 va 18 sau khi dung thubc dat néng d& dinh & 1,6 1an ULN vé&i AST, 3 9 lan ULN
véi ALT, va 2,4 1an ULN vé&i bilirubin toan phdn. Sé lwong tiéu cau la 672. OOO!p’ro' ngay

18 sau khi dung thudc va sé lwong tiéu cau toi da 1a 929.000/ul. Tat ca cac bién c6 déu
duoc gidi quyét ma khang ¢é di chirng sau khi didu tri.

Diéu tri

Trong trwdng hop qua lidu, sb Iweng tiéu clu cé thé tang qua mirc va gay cac bién
chirng huyét khoifhuyét khéi thuyén tic mach. Trong truéng hop qua lidu, can nhic

£ £ X . v F i g i & - . £ .
uodng che pham cé chira cation kim loai, nhw calci, nhdm hodc cac ché pham magnesi
dé tao phirc véi eltrombopag va do dé han ché hip thu. Theo di chit ché sbé Iong tiéu
cau. Khai ddu didu tr lai véi REVOLADE theo khuyén cdo lidu ding va cach dung (xem
Liéu luong va Cach ding).

Do eltrombopag bai tiét khéng dang ké qua than va gén két nhiéu v&i protein huyét
twong, thdm tach mau/ loc than kho cé thé dem lai hiéu qua trong viéc tang thai trir
eltrombopag.

BAC TiNH DUOC LY
Duweoce lye hoco
Co ché téc dung

Thrombopoietin (TPQ) Ia cytokine chinh lién quan dén sw didu hoa viéc san xuét mau
tiéu cAu (megakaryopoiesis) va san xut tidu ciu, va la phéi t (ligand) ndi sinh cho thy
thé thrombopoietin (TPO-R). Eltrombopag tuong tac véi vung xuyén mang cia TPO-R
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& ngudi va khdi phat truydn dat tin hiéu twong tw nhung khéng giéng hét voi su truyén
dat tin hiéu clia thrombopoietin ndi sinh (TPO), ma diéu nay kich thich su tdng sinh va
biét héa clia cac mau tiéu ciu (megakaryocyte) tir cac té bao tién than cla tdy xwong.

Téac dung dwoc lyc hoc

REVOLADE khac v&i TPO vé tac dung trén s két tap tidu cAu. Khéng giéng nhu TPO,
digu tri tidu cAu ngudi binh thudng bing REVOLADE khéng lam tang sw két tap gay ra
b&i adenosine diphospate (ADP) hoac gay ra biéu hién P-selectin. REVOLADE khéng
dbi khang v&i su két tap tiéu ciu gay ra bdi ADP hay collagen.

Dugc déng hoc

Cac thong s6 dugc déng hoc clia eltrombopag sau khi ding REVOLADE cho bénh
nhan ITP dwee thé hién trong Bang 1.

Béang 1: Trung binh nhan (95% C1) cac théng sé dwoc dong hoc cua Eltrombopag
huyét twong giai doan én dinh & ngwoi I¢n xudt huyét giam tiéu cdu vé can

Ché dd liéu cia REVOLADE G AUCq
(ng/ml) (Hg.gio/ml)
50 mg mét l&n hang ngay (n=34) 8,01 108
(6,73, 9,53) (88; 134)
75 mg mét lan hang ngay (n=26) 12,7 168
(11,0; 14,5) (143; 198)

Hap thu va Sinh kha dung

Eltrombopag dwec hép thu v&i néng dé dinh dat dwoc 2 dén 6 gio sau khi udng. Ding
REVOLADE ddng théi véi thube khang acid va cac san pham khac cd chira cac catien

da héa tri nhw sén pham tir sra va san phdm bd sung khoang chét lam gidm déng ké _

néng d6 eltrombopag (xem Liéu fuong va Cach ding, Tuwong téc). Chwra xac lap dwroc
sinh kha dung tuyét i cla eltrombopag trén ngui sau khi udng. Dwa trén sy bai tiét
qua nwéec tidu va cac chat chuyén héa duoce théi trir qua phan, wéc tinh hip thu dudng
ubng cla céc chat lién quan dén thudc sau khi dung liéu don 75 mg dung dich
eltrombopag it nhat 12 52%.

Phan bé

Eltrombopag gén két cao voi protein huyét twong ngudi (> 99,9%). Eftrombopag l1a co
chét cho BCRP, nhung khong la co chét cho P-glycoprotein hay OATP1B1.
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Chuyén hoa

Eltrombopag duwge chuyén hoa chi yéu qua sw phan cit, oxy hoa va lién hop véi acid
glucuronic, glutathione, hodc cysteine. Trong nghién cttu gén déng vi phéng xa &
ngwdi, eltrombopag chiém khodng 64% AUC,.. cla carbon phong xa trong huyét twong.
Cac chat chuyén héa chiém sé lwgng nhé, mdi chat chiém < 10% hoat tinh phéng xa
trong huyét twong, sinh ra do sy glucuronid héa va oxy héa cling dugc phat hién. Dua
trén nghién ctru eltrombopag gan ddng vi phong xa & ngudi, wéc tinh khodng 20% liéu
dwge chuyén héa bang cach oxy héa. Cac nghién ciru in vitro xac dinh CYP1A2 va
CYP2C8 1a cac isoenzyme chju trach nhiém chuyén hoéa oxy héa, uridine
diphosphoglucuronyl transferase UGT1A1 va UGT1A3 [a cac isozyme chiju trach nhiém
glucuronid héa, va vi khuan trong dwdng tiéu héa dudi cé thé cé tac dung ddi véi con
dudng phan cat.

Thai trir

Luong eltrombopag hép thu dugc chuyén héa rong rdi. Con dwong thai trir chinh cla
eltrombopag la qua phén (59%) va 31% liéu dung dwoe tim thay trong nudc tiéu dwdi
dang chat chuyén hoa. Khéng phat hién thdy chat gdc chwa bién ddi (eltrombopag)
trong nuwérc tidu. Eltrombopag dang khéng bién déi bai tiét qua phan chiém khodng 20%
lidu dung. Thei gian ban théi trong huyét twong cia eltrombopag xap xi 21-32 gid.

Céc twronyg tac dworc déng hoc

Dwa vao mét nghién clru trén nguwdi véi eltrombopag dwec gan dong vi phong xa, sw
glucuronid hoa déng vai trd nhd trong sw chuyén héa cla eltrombopag. Cac nghigén ctru
trén microsome cua té bao gan ngudi xac nhan UGT1A1 va UGT1A3 I3 cac énz_yme__
chiu trach nhiém glucuronid hoa eltrombopag. Eltrombopag la chat ¢ ché m@t"'sé
enzyme UGT in vitro. V& mat 1am sang, khong tién doan dwoc trude cac twong tac
thuéc dang ké lién quan dén sy glucuronid hda do sw déng gép han ché cua tirng
enzyme UGT riéng Ié trong s glucuronid hda eltrombopag va céc thudc diung déng thei
¢6 kha nang twong tac.

Dwa vao nghién clru trén ngwoi voi eltrombopag duwgc gén ddng vi phéng xa, khoang
21% lidu eltrombopag c6 thé duge chuyén héa bang cach oxy héa. Cac nghién ctru trén
microsome té bao gan nguwoi xac dinh duwge CYP1A2 va CYP2C8 la cac enzyme co vai
tré oxy héa eltrombopag. Trong cac nghién ctru st dyung microsome t& bao gan nguoi,
eltrombopag (lén t&i 100 uM) khéng cho thay tac dung trc ché in vitro nhém enzyme
CYP450 nhw 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, va 4A8/11 va 1a chét &c ché CYP2CS
va CYP2C9 dugc do khi sir dung paclitaxel va diclofenac 1am ¢ac co chat tham do, véi
ICs twong rng la 24,8 uM (11pg/ml) va 20,2 uM (8,9 ug/ml). Ding REVOLADE 75 mg
mét lan mdi ngay trong 7 ngay cho 24 nam gi¢i khde manh khéng gay (re ché hodc gay
ra chuyén héa cac co chét tham do dbi véi 1A2 (caffeine), 2C19 (omeprazole), 2C9
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(flurbiprofen), hay 3A4 (midazolam) & ngwoi. Khéng co tuwong tac dang ké trén lam
sang dvoc dy bao khi dung ddng thei REVOLADE véi céc co chét, cac chat cam ing
hay (rc ché CYP450.

Cac nghién ciru in vitro chizng minh ring eltrombopag la chét (e ché chéat van chuyén
OATP1B1, v&i gia tri ICso 1a 2,7 uM (1,2 pg/mi) va 1a chét e ché chét van chuyén
BCRP v&i gia tri ICs 1a 2,7 pM (1,2 ug/ml). Dung REVOLADE 75 mg mét 1an mdi ngay
trong 5 ngay vai liéu don 10 mg rosuvastatin la co chat cia OATP1B1 va BCRP cho 39
abi twong nguedi Ién khée manh lam tang rosuvastatin huyét twong Cma 103% (90% Cl:
82%, 126%) va AUC,.. 55% (90 % ClI: 42%, 69%) (xem Tuwong tac).

Dung liéu don REVOLADE 75 mg v&i cac thubc khang acid chira cation da hda tri
(1524 mg nhém hydroxide va 1425 mg magnesi carbonate} lam giam AUC,.
eltrombopag huyét tirong khodng 70% (90% Cl: 64%, 76%) va Cmax khodng 70% (90%
Cl: 62%, 76%) (xem Liéu long va Céch ding, Tuang téc).

Dung lidu don REVOLADE 50 mg v&i bira sang tidu chuan giau chat béo va giau nang
lwong bao gdm cac san pham tir sira lam gidm AUC,.. eltrombopag huyét tuong
khodng 59% (90% Cl: 54%, 64%) va Cnax khoang 65% (90% CI: 59%, 70%). Tiong khi

d6, thirc &n it calci [< 50 mg calci] khéng anh hwéng dang ké dén nbng dd eltrambopag.

trong huyét twong, bat ké ham luong chét béo va calo nhu thé nao (xem Lidu frong va
Céch dang, Tuong tac).

Céc nhém dbi twong bénh nhan dic biét
Suy than

Dwoc dong hoc cla eltrombopag da duoc nghién clru sau khi dung REVOLADE cho
bé&nh nhan nguwdi I&n bi suy than. Sau khi dung lidu don 50 mg, AUC;.. cla
eltrombopag giam 32% (90% Cl: -63%, +26%) & bénh nhan suy than nhe, giam 36%
(90% CI. -66%, +19%) & bénh nhan suy than trung binh, va giam 60% (90% CI: -18%, -
80%) & bénh nhan suy than ndng so v&i ngudi tinh nguyén khée manh. Cé xu hudng
gidm ndng dé eltrombopag trong huyét twong & bénh nhan suy than, nhwng cé sy tring
l4p va bién thién dang ké vé& ndng db giira bénh nhan suy than va ngudi tinh nguyén
khée manh. Nén sir dung REVOLADE than trong va giam sat chit ché & bénh nhan suy
than.

Suy gan

Dwoc déng hoc cua elirombopag da dwoc nghién clru sau khi ding REVOLADE cho
déi twong ngudi Ién bi xo gan (suy gan), Sau khi dung lidu don 50 mg, AUC,.. cla
eltrombopag tang khodng 41% (80% CI: -13%, +128%) & nhitng déi twong suy gan
nhe, 93% (20% Cl: 19%, 213%) & nhirng déi twong suy gan trung binh, va 80% (90%
Cl: 11%, 192%) & nhirng ddi twong suy gan ndng so voi nguwai tinh nguyén khde manh.

12

),



CONFIDENTIAL

C6 s trung |p va bién thién dang ké vé ndng do gitra cac ddi twong suy gan va nguo
tinh nguyén khée manh.

Anh hwéng clia suy gan trén duge déng hoc clda eltrombopag sau khi ding 1&p lai da
dwoc danh gia qua phan tich dwoc ddng hoc quan thé & 28 ngudi Ién khde manh va 79
bénh nhan mac bénh gan man tinh. Dwa trén nhitng wéc tinh tir phéan tich dwgc dong
hoc quan thé, bénh nhan xo gan (suy gan) cé gia tri AUC. eltrombopag huyét twong
cao hon so v&i ngwdi tinh nguyén khde manh, va AUC ., tang cang voi sy tang diém
s6 Child-Pugh. So v&i nguwdi tinh nguyén khée manh, bénh nhan suy gan nhe ¢d gia tri
AUC ., eltrombopag huyét twong cao hon khoang 87% dén 110% va bénh nhan suy
gan trung binh c6 gia tri AUC., eltrombopag huyét twong cao hon khoang 141% dén
240%.

Nén sir dung REVOLADE than trong va giam sat chat ché & bénh nhan xo gan (suy
gan) (xem Canh bao va Than trong). P6i véi bénh nhan suy gan nhe, trung binh va
nang, khdi ddu REVOLADE & liéu thap 25 mg mdt 1an méi ngay (xem Liéu lwong va
Céch dung).

Chung téc

Anh huwéng cda ching toc Bong A ddi véi dwoe dong hoc cla eltrombopag da dwoc
danh gia béng cach s& dung phan tich duoc ddng hoc quén thé trén 111 nguwdi Ién
khde manh (31 bénh nhan Béng A) va 88 bénh nhan ITP (18 bénh nhan Béng A) Dwa_
trén wac tinh tie phéan tich dwee déng hee quan thé, nhirng bénh nhan ITP ngwdifDﬁﬁg
A (ttvc [a Nhat Ban, Trung Quéc, Bai Loan va Han Quéc) co gia tri AUC g eltrombopag
huyét twong cao hen khoang 87% so véi bénh nhan khong phai ngudi Bong A, chi yéu
la nguwéi da tréng, khi chwa céhiéu chinh cho sy khac biét v& trong lwong co thé (xem
Liéu lwong va Céch dung).

Gigi tinh

Anh hwéng cla gi¢i tinh déi véi duge ddng hoc cia eltrombopag da duoe danh gia
béng cach st dung phan tich dwoc déng hoc quén thé trén 111 nguoi 1o khde manh
(14 nir) va 88 bénh nhan ITP (57 n&). Dwa trén woc tinh tlr phan tich dwoc déng hoc

quén thé, bénh nhan ITP nk ¢é AUC., eltrombopag huyét twong cac hon khodng 50%
$0 v&i bénh nhan nam, khi chwa ¢6 hiéu chinh theo cho khac biét trong lwong co thé.

Cac nghién clru 1dm sang

Tinh an toan va hiéu qua cua REVOLADE da dugc chirng minh trang hai nghién ciru
ngau nhién, mu ddi, cé déi chirng voi gia dwge (TRA102537 RAISE va TRA1 00773B)
va hai nghién ctru nhdn mé (REPEAT TRA108057 va EXTEND TRA105325) & bénh
nhan nguéi IGn bi ITP man tinh da duoc diéu tri trwde doé.

Céc nghién ctru 1am sang mi dbi cé déi ching véi gia duge
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TRA102537: Trong nghién ctru RAISE, tiéu chi hiéu qua chinh la kha ndng dat dwoc s6
long tidu cAu > 50.000/p! va < 400.000/ul trong 6 thang diéu tri véi nhikng ddi twong
dung REVOLADE so v@i gia dwoc. 197 d6i twong dwec chia ngdu nhién 2:1,
REVOLADE (n=135) so véi gid dwoc (n=62), va dwoc phan tang dwa trén tinh trang cit
lach, str dung thuéc diéu trj ITP Iic ban dau va sb lweng tiéu cdu ban dau. Céac déi
twong dung thudc nghién clru dén 6 thang, trong suét thi gian nay, liéu REVOLADE cé
thé duwgc diéu chinh dwa trén sé lwong tiéu cau cla tirng ca nhan. Ngoai ra, dbi twgng
co thé giam dan cac thudc digu tri ITP di kém va dwoc diéu tri can thiét khactheo chi
dan bai tiéu chudn chdm séc & nwoc s& tai.

Kha ning dat s6 lwong tiéu ciu gitra 50.000/pl va 400.000/ul trong sudt 6 thang diéu tri
cao hon 8 1an & ddi twong didu tri bAng REVOLADE so véi dbi twong diéu tri bang gia
dugc (ti 6 chénh (odds ratio): 8,2 [99% Cl: 3,59; 18,73] p = < 0,001). Trung vi sé lvong
tiéu cau dwoe duy tri trén 50.000/ul & tat cd cac 1an tham kham trong khi diéu tri bat dau
& Ngay 15 trong nhém REVOLADE; ngwoec lai, trung vi s6 lwgng tiéu cau & nhom gia
dugc ludn dwdi 30.000/pl trong sudt nghién clru.

Khi bat dau nghién clru, 77% dbi tweng trong nhom gid dwoc va 73% déi twong trong
nhém REVOLADE da bao cao ¢ chdy mau (cép d 1 - 4 theo WHO); chdy mau dang
ké trén lam sang (cap dé theo WHO 2-4) IGc bat dau nghién ctru dwoc bao cao @ 28%
ddi twong trong nhém gid dwoc va 22% déi tuong trong nhém REVOLADE. TI 1e dm
twgng cd bat ky chdy mau nao (Cap dé 1-4) va chay mau dang ké trén 1am sanMCap
dé 2-4) giam so v&i ban dau khoang 50% trong sudt 6 thang diéu tri & cac ddi twong
dwee didu tri bdng REVOLADE. Khi so véi nhém gia dwoce, khd ndng bi chay mau bt
ky (Cép dd 1-4) va kha nang bi chay mau dang k& trén 1am sang (Cip dd 2-4) la thap
hon 76% va 65% & cac déi tweng dwoc didu tri bing REVOLADE so voi cac déi tuong
duoe diéu tri bdng gia dwoc (p < 0,001).

S d6i tweng dung liéu phap REVOLADE duwgc gidm hoic ngung ding cac liéu phap
ITP ban d4u nhiéu hon dang ké so v&i nhém gid dwoc (59% so véi 32%:; p < 0,016).

S6 dbi twong diéu tri bAng REVOLADE cin didu tri can thiét khac it hon dang ké so véi
céc dbi teong didu tri bing gid duoc [19% so v&i 40%; p = 0,001].

4 dbi trong ding gié dwoc va 14 dbi twong ding REVOLADE ¢ it nhat 1 thd thuat phai
cd cdm mau (duwoc xac dinh |a tha thuat ngoai khoa hoac chan doan xam 14n) trong
sudt nghién ciru. S6 déi twong diéu tri bing REVOLADE (29%) c&n didu tri can thiét
khac dé kiém soat cdm mau trong thd thuat it hon so vai cac déi twong didu tri bing
gia duoc (50%).

Ve mét cai thién chét lwong cude sbng lién quan @én sirc khde, d4 quan sat thiy siw cai
thién dang ké ¢6 y nghia théng ké so v&i ban ddu & nhém REVOLADE vé triéu ching
mét mdi, bao gém mirc d6 néng va tac ddng trén cac hoat ddng hang ngay dang bj dnh
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hwéng cda tinh trang giam tiéu cau va cac mbi lo ngai do gidm tiéu cau [danh gid boi
thang do phu vé strc sdng clia bang kiém SF36, cac cau hdi vé sirc song va dong luc,
va nhém 6 muc trich t{r thang do phu v& tac ddng cla gidm tiéu cAu cla thang FACIT-
Th]. Khi so sanh nhém REVOLADE v&i nhém gid dwoc, da quan sat thay c6 sy cai
thién dang k& co y nghia théng ké ddi véi cac hoat dong bj anh hudng bdi sy gidm tiéu
chu va nhirng quan ngai d3c biét lién quan dén déng Irc, strc séng va triéu chirng mét
mai, cling nhw v& mat thé chét va xic cadm va slrc khée tinh than noi chung. Kha nang
cai thién cd ¥ nghfa vé& chat Ivong cude séng lién quan dén slrc khde trong qua trinh
diéu trj & nhém bénh nhan diéu trj bAng REVOLADE Ién hon dang ké so voi nhém gid
dwoc.

TRA100773B: Trong nghién clru TRA100773B, tiéu chi hiéu qua chinh I3 ti I& c6 dap
trng, dwoc dinh nghia |3 bénh nhan ¢ tang sé lwong tiéu cAu dén > 50.000/ul vao Ngay
43 so v6i tri s6 ban dau & mic < 30.000/p!; nhirng bénh nhan d3 rit khdi nghién cieu
sém do sé lwong tiéu cAu > 200.000/ul dwgc xem la bénh nhan cé dap wng, nhirng
bénh nhan ngirng diéu tri vi bat ki Iy do nac khac dwoc xem 1a khéng dap (ng béat ké sé
lwong tiéu cdu thé nac. Téng sé 114 déi treng bi ITP man tinh dwoc diéu tri trede dé
g3 duwoc chia ngau nhién 2:1 vao nghién ctru, véi 76 ddi twong ngdu nhién ding
REVOLADE va 38 ddi twong ngau nhién dung gid duoc.

59% ddi tweng dung REVOLADE cé dap trng, so voi 16% doi twong dung gia dugc.
Khé nang dap (rng & cac d6i twong diéu tri bAng REVOLADE I&n hon 9 1an so véi gia
duoc (ti s6 chénh (Odds Ratio): 9,6 [95 % ClI: 3,31; 27,86] p <0,001). Lud bt dau
nghién clru, 61% déi twong trong nhom REVOLADE va 66% d6i twong trong nhém.gid
dwoc da bao cao co chay mau (Cép dd 1-4). O ngay 43, 39% dbi tvong trong nhém
REVOLADE cé chdy mau so v&i 60% dbi twgng trong nhém gid dwoc. Phan tich qua
giai doan diéu tri st dung mé hinh do lwdng 1ap lai dbi voi dir liéu nhi phan xac nhan
rang ti 1&é @i twong ding REVOLADE c¢é chay mau (Cap dg 1-4) & bét ki thai diém nao
trong dot diéu trj (Ngay 8 dén Ngay 43) thap hon so véi cac déi twong & nhom gia dwoc
(OR=0,49; 95% CI=[0,26; 0,89], p = 0,021). Hai déi twong nhom gia dwoc va mét déi
twong nhém REVOLADE c6 it nhét 1 thd thuat phai cé cdm mau trong théi gian nghién
clru.

Trong ca hai nghién ciPu RAISE va TRA100773B, dap (ng v&i REVOLADE so véi gid
dwoc & nhw nhau bat ké s dung thube didu tri ITP ndo, tinh trang cét lach va s6 lwong
tiéu cau ban dau (< 15.000/ul, > 15.000/ul) khi phan nhdém ngau nhién.

Céc nghién ctru nhédn mé

TRA108057. REPEAT |4 nghién clru nhan mé, liéu 1ap lai danh gia hiéu qua, tinh an
toan va tinh nhat quan trong dap (ng sau khi dung liéu 13p lai, ngét quang, lidu ngan
han cla REVOLADE qua 3 chu ky diéu tri & nguwéi 1én bi ITP man tinh da dwoc didu tri
trwdc d6. Mot chu ky dwgc dinh nghta la mét dot diéu tri t&i 6 tudn, tiép theo dé la dot
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khong didu tri t&i 4 tudn. Tiéu chi chinh trong nghién ciru REPEAT 12 ti 1& ddi tueng dat
sb Irong tiéu cAu = 50.000/ul va it nhat gap 2 1an s6 Ivong tiéu cAu ban dau trong Chu
ky 2 hodc 3, véi didu kién dat dwwoc dap (ng nay trong Chu ky 1.

REVOLADE 50 mg
(N=66)
Cé danh gia trong Chu ky 1, n 65
Sé bénh nhan dap &ng trong Chu ky 1, n (%) 52 (80)
Cé danh gia trong Chu ky 2 hodc 3, n 52
Sé bénh nhan dap (ng trong Chu ky 1 va trong Chu 45 (87)
ky 2 hodc 3, n (%)
Tilé 0,87
95 % Cl dbi véi TT 1é (Phirong phap chinh xac) (0,74, 0,94}

Trong s6 52 dbi twong dap ng trong Chu ky 1, 33 (63%) dat sé lwong tiéu ciu =
50.000 ul va it nhat gap 2 1an sé lwgng tiéu ciu ban dau vao Ngay 8 & Chu ky 1; vao
Ngay 15, 37 (79%) trong s6 47 ddi twong cod danh gia dat dwge mie dap (rng nay.

S gidm vé tinh trang chay mau bat ky cdp dé nao (Cap dé 1 — 4 theo WHO) va chay
mau dang ké trén lam sang (Cép d6 2 — 4 theo WHO) trong céac giai doan diéu trj dugre

thé hién trong mdi chu ky. O 13n tham kham ban diu cGa Chu ky 1, 50% déi twong da

bao cdo co chdy mau va 19% dbi trong da bao cdo c¢6 chdy mau dang ké trén1am
sang. O 1an tham kham vao Ngay 43 cia Chu ky 1, ti 1& d6i twong chay mau giam; 12%
ddi twong da bao cdo chdy mau va 0% dbi twong da bao cdo chay mau dang ké trén
lam sang. Céc két qua Ia trong tu trong cac chu ky diéu trj tiép theo.

Tam dbi tweng d3 qua dugc thanh cdng 10 thi thuat cAn cé cdm méau ma khdng can
diéu trj bd sung dé tang sé Irong tiéu cau va khang ¢é chay mau ngoai duw kién nao xay
ra.

TRA105325: EXTEND la mét nghién ciru mé réng nhan mé dé danh gia tinh an toan va
hiéu qud cla REVOLADE trén nhirng ddi tugng bi ITP man tinh ma da duoc tuyén
chon vao thlr nghiém REVOLADE trirée d6. Trong nghién clru nay, cac dbi trong dugc
phép thay ddi litu dung cla thudc nghién clu cling nhw giam hodc loai bé cac thube
diéu tri ITP dung déng théi.

REVOLADE da duoc st dung cho 207 bénh nhan; 104 bénh nhan hoan tat 3 thang
diéu tri, 74 bénh nhan hoan tat 6 thang diéu tri va 27 bénh nhan hoan tat 1 nam didu tri.
Trung vi 86 lwgng tiéu cau ban dau 1a 18.000/u trirde khi ding REVOLADE. Trung vi s6
lvgng tiéu cau tai 3, 6 va 9 thang trong nghién clru twong (rng Ian Iwot 13 86.000/ul,
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67.000/ul va 92.500/ul. Trung vi liéu REVOLADE hang ngay sau 6 thang dieu tri 12 50
mg (n=74).

Khi bat dau nghién clru, 59% ddi twong cb bt ky tinh trang chay mau nao (Cép dd chay
mau 1-4 theo WHO) va 18% cb chdy mau dang ké trén 1am sang. Tilé dbi trong co bat
ky tinh trang chdy mau nao va chay mau dang ké trén 1am sang gidm so vdi ban dau
khodng 50% trong phan Ién cac danh gia téi 1 nam.

70% ddi twong da gidm thudc diéu tri ban dau da nglng vinh vién hodic c6 sy giam
dang ké thubc didu trj ITP ban d&u va khéng can bat ky diéu tri cap cru nao sau dé.
65% dbi twong nay duy tri dwoc sy nglng diéu tri hodc gidm diéu tri trong it nhat 24
tuan. 61% déi twong hoan toan nglrng ding it nhat mot thude diéu tri ITP ban dau, va
55% ddi twong nglrng vinh vién tat ¢ cac thude diéu tri ITP ban ddu, ma khéng phai
diéu tri can thiét khac sau dé.

24 dbi twong da trai qua it nhat mot thd thuat can c6 cdm mau trong suét nghién clru.
Khéng c6 ddi twong nao cé bién chirng chay mau ngoai dy kién lién quan dén thi thust
trong th&i gian nghién clu.

D@ liéu an toan tién l1am sang

Eltrombopag khéng gy ung thw trén chudt nhat & lidu lén t&i 75 mg/kg/ngay hodc
chuét céng & lidu Ién t&i 40 mg/kg/ngay (phoi nhiém twong (rng 1&n tdi 4 va 5 1an phoi
nhiém trén Iam sang & ngudi dwa trén AUC). Eltrombopag khéng gay dot biég hoac
pha v& nhiém séc thé trong thir nghiém phan tich dét bién vi khuan hodc trong hai thix
nghiém phan tich in vivo & chudt ¢éng (micronucleus va tdng hop DNA khéng theo
chwong trinh, gép 10 lan phoi nhiém trén |am sang & ngwdi dwa trén C.). Trong thiy
nghiém phén tich ung thw bach huyét in vitro trén chudt, eltrombopag gan dwong tinh
(thn sudt dét bién tang < 3 I&n). Nhirng phat hién in vitro va in viva nay goi y réng
REVOLADE khbéng gay nguy co déc tinh gen trén con nguwai.

Eltrombopag khdng gay quai thai & chudt cong hay thd. Eltrombopag khéng énh huwéng
dén kha nang sinh sén cla con cai, sw phat trién phai thdi ki s&m hodc sw phat tridn
cla phdi thai & chudt cdng & liéu 1én téi 20 mg/kg/ngay (2 1&n phoi nhiém trén lam sang
& ngudi dua trén AUC). Ngoai ra cling khéng c6 tac dong |én sy phat trién phdi thai &
thd & lidu 1&n téi 150 mg/kg/ngay, lidu cao nhat dwoc thix (0,5 1an phoi nhim 1am sang
& ngudi dwa trén AUC). Tuy nhién, & liéu ddc cho chudt cdng me 60 mg/kg/ngay (6 Ian
phoi nhiém 18m sang & ngudi dwa trén AUC), diéu tri bing eltrombopag ¢6 lién quan
dén tinh trang chét phai (tAing mét phdi trwdc hodc sau khi lam t8) trong nghién ciru vé
kha nang sinh san cda chudt cai, t 1& thap bi chirng xwong swdn ¢d (mdt bién dang thai
khéng phai quai thai) trong nghién ctru vé sw phat trién cla phdi thai va gidm trong
lwvgng thai trong ca hai nghién clru. Eltrombopag khéng anh hudng dén kha ndng sinh

17



CONFIDENTIAL

san cla chudt céng duc & lidu 1&n t&i 40 mg/kg/ngdy, lidu thlr cao nhét (3 lan phoi
nhi&m 1am sang & ngudi dwa trén AUC).

Trong nghién cteu in vitro, eltrombopag ¢6 gay nhiém doc anh sang va pha v& nhiém
séc thd do anh sang. Tuy nhién, trén in vitro, tac dung gay pha v& nhiém séc thé do anh
sang chi quan sat thdy & néng dé thubc gay déc té bao (= 15 pg/ml) khi tiép xuc voi anh
sang t ngoai ceng d6 manh (30 MED, liéu téi thiéu gay ban d3). Khéng cé bang
chirng vé khd ndng gay nhiém ddc da do anh séng trong nghién clru in vivo & chudt
nhét khi tiép xc v&i liéu 1&n téi 10 1an phoi nhiém trén [am sang & nguwdi dira trén AUC
hodc nhiém doc mat do anh sang & chudt nhét hodc chudt cdng khi tiép xic voi lidu
twong (ng 1an lwot €n téi 11 va 6,0 [&n phoi nhiém trén Iam sang & nguwdi dya trén
AUC. Hon nlra, nghién clru dwoc ly 1am sang & 36 ddi twong khéng cho thdy bang
chirng tdng nhay cdm &anh sang sau khi diung REVOLADE 75 mg mét 1an mdi ngay
trong 6 ngay. Piéu nay dwoc do béi chi b nhiém ddc anh sang cham.

Buc thuay tinh thé lién quan dén didu tri da duoc phat hién & lodi gdm nhadm va ¢é phu
thudc ligu va thdi gian. O liéu 2 6 13n phoi nhiém 1am sang & nguwdi dwa trén AUC, quan
sét thay duc thdy tinh thé & chudt nhat sau 6 tudn va chudt cdng sau 28 tuin ding
thudc. O liéu = 4 1an phoi nhidm 1am sang & nguwéi dwa trén AUC, quan sat thay duc
thiy tinh thé & chudt nhét sau 13 tudn va & chutt céng sau 39 tudn ding thudc. Chua
quan sat thdy duc thly tinh thé & chd sau 52 tudn dung thudc & lidu gép 2 1an phoi
nhiém 1am sang & ngu&i dwa trén AUC. Y nghia 1am sang cda nhirng phat hién nay van
chua dwgc biét (xem Cénh bao va Than trong).

D3 quan sat thdy ddc tinh trén éng than trong cac nghién ciru kéo dai téi 14 ngay trén
chuét nhat va chudt céng & cac mirc phoi nhiém ndi chung lién quan dén tinh trang
thurong tat va ti vong. Ddc tinh trén ong than ciing dugc quan sat thay trong nghién.
clru vé& khd ning gay ung thu theo dwéng ubng kéo dai 2 ndm trén chubt nh&t'® céc
liéu 25, 75 va 150 mg/kg/ngay. Cac tac dung nay it nghiém trong hon & lidu thap hon va
dac treng bdi mét loat thay ddi co thé héi phuc. Phoi nhiém & lidu thdp nhat 1a 1,2 1an
phoi nhiém lam sang & nguwéi dira trén AUC. Cac anh huwdng trén than khéng quan sat
thdy & chuét cong sau 28 tudn hay & ché sau 52 tuain & mirc phoi nhiém twong Gng 14
4 va 2 1an phoi nhiém 1am sang & ngudi dwa trén AUC. Y nghla 1am sang clia nhirng
phat hién nay van chwa duoc biét.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.
BAO QUAN

Béo quan dudi 30°C.
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