) NOVARTIS

RIAKAVI®

Thuéc nay chi ding theo don thuéc.
Dé xa tam tay tré em.
Doc kj hwéng dén siz dung truée khi dung.

Thong bao ngay cho bac sy hogc dwgc sy nhirg phdn #ng ¢ hai gdp phdi khi si dung
thuac.

THANH PHAN

Thanh phan hoat chat

Ruxolitinib phosphate.

MJdi vién nén 5 mg chtra 6,60 mg Ruxolitinib phosphate twong duong 5 mg Ruxolitinib.
MJi vién nén 15 mg chira 19,80 mg Ruxolitinib phosphate trong dwong 15 mg Ruxolitinib.
MJdi vién nén 20 mg chira 26,40 mg Ruxolitinib phosphate twong duong 20 mg Ruxolitinib.
Thanh phan ta dwgc

Cellulose vi tinh thé, magnesi stearate, silica dang keo khan, natri starch glycolate (loai A),
hydroxypropylcellulose, povidone.

M&i vién nén 5 mg chtra 71,45 mg lactose monohydrate.
MJi vién nén 15 mg chta 214,35 mg lactose monohydrate.
MJdi vién nén 20 mg chua 285,80 mg lactose monohydrate.

DANG BAO CHE

Vién nén.

Vién nén 5 mg: Vién nén hinh tron, mau tring dén trang nga, mot mat cé khic chir ‘NVR’,
mat kia c6 khac chir ‘L5’.

Vién nén 15 mg: Vién nén hinh bau duc, mau tring dén trang nga, mot mat c6 khic chix
‘NVR’, mat kia c6 khac chir ‘L15’.

Vién nén 20 mg: Vién nén hinh vién nang, mau trang dén trang nga, mot mat ¢ khac chix
‘NVR’, mat kia c6 khac chir ‘L20°.

CHi PINH
Xo tuy
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Jakavi duoc chi dinh dé dleu tri bénh nhan bi xo tay xuong, bao gom xo tay nguyén phét, xo
tay sau khi bi tang hong cau vo cin hoic xo tay sau khi bi ting tiéu cau v can.

Pa hong cau nguyén phat

Jakavi dugc chi dinh dé diéu tri bénh nhan bi da hong cau nguyén phat d& khang hoic khong
dung nap hydroxyurea.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Diéu tri véi Jakavi chi nén duoc tién hanh bai bac si co kinh nghiém sir dung thudc diéu tri
ung thu.

Huwéng din theo doi

Cong thirkc mau toan phan: Phai xét nghiém cong thirc méau toan phan truéc khi khéi dau
dicu tri bang Jakavi.

Cén theo d6i cong thirc mau toan phan mdi 2 - 4 tuan cho dén khi lidu dung on dinh va sau do
duoc chi dinh theo 1am sang (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Liéu khéi dau

Licu khoi dau khuyén cdo cua Jakavi ¢ bénh xo tuy 12 15 mg, dung duong uong 2 lan/ngay
qai VOi nh’ﬁ:ng bénh nhan cd so luqqg tiéu cau tu 100.000 — 200.000/mm?3 va 20 mg, 2
lan/ngay d6i v&i nhitng bénh nhén ¢é so lugng tiéu cau > 200.000/mm?,

Liéu khoi dau khuyén céo cua Jakavi & bénh da hong cau nguyén phat 1a 10 mg, ding duong
uong 2 lan/ngay.

Thong tin con han ché vé viéc khuyén cdo lidu khoi déy cho nhiing bénh nhén c6 sb luong
tiéu cau tir 50.000/mm® — 100.000/mm®. Li¢u khoi dau toi da dugc khuyén céo ¢ nhing bgnh
nhan nay la 5 mg, 2 lan/ngay va cac bénh nhan nay nén dugc chinh lieu mot cach than trong.
Piéu chinh liéu

Liéu duing nén duoc diéu chinh dua trén do an toan va hiéu qua. Nén tam ngung diéu trj khi s
luong tiéu cau dudi 50.000/mm? hoic s6 lugng bach cau trung tinh tuyét doi dudi 500/mm3.
Trong bénh da hdng cdu nguyén phat, nén tam ngung diéu tri khi hemoglobin duéi 8 g/dL.
Sau khi s6 lugng huyét cau phuc hdi Ién cao hon nhiing mic nay, ¢6 thé bat dau dung thuoc
tro lai véi lieu 5 mg, 2 lan/ngay va tang dan dya trén viéc theo ddi can than cong thirc mau
toan phan.

Nén xem xét giam liéu néu so lwong tiéu cau giam dudi 100.000/mm? véi muc dich tréanh phai
gian doan Ileu ding vi giam tiéu cau. Trong bénh da hdng cau nguyén phat, cling nén xem xeét
giam liéu néu hemoglobin giam con dudi 12 g/dL va khuyén céo giam lidu néu hemoglobin
giam dudi 10 g/dL.

Néu higu qua dugc xem la chua dat va s6 lugng huyét cau day du thi 6 thé ting lidu Ién toi
da thém 5 mg, 2 lan/ngay; 1én dén liéu toi da 25 mg, 2 lan/ngay.

Khdng nén tang liéu khoi diu trong vong 4 tuan diéu tri dau tién va sau do néu can tang thi
phai cho it nhat moi 2 tuan méi tang mat lan.

Huwoéng ddn sie dung

Liéu téi da cua Jakavi 1a 25 mg, 2 lan/ngay.
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Néu quén mot lidu, bénh nhan khdng nén udng mét liéu b sung ma nén dung lidu ké tiép theo
thuong 1€ duoc ké don.

C6 thé tiép tuc diéu tri chirng ndo loi ich van con nhiéu hon nguy co.
Piéu chinh liéu khi dung déng thai véi thude de ché manh CYP3A4 hoic fluconazol

Khi Jakavi duoc dung véi thudc tc ché manh CYP3A4 hoic thude e ché kép CYP2C9 va
CYP3A4 (vi du: fluconazol), nén giam téng liéu hang ngay cua Jakavi xudng khoang 50%
bang céch giam liéu dung 2 lan/ngay hoic giam sé lan dung thubc xubng con 1 1an/ngay voi
litu trong @ng khi lidu ding 2 lan/ngay khong kha thi. Tranh dung dong thoi Jakavi va
fluconazol véi liéu 16n hon 200 mg/ngay (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA
THUOC).

Khuyén c4o theo ddi thuong xuyén hon cac thdng sb huyét hoc va cac du hiéu, trigu chiing
lam sang cua cac phan tng phu lién quan vei Jakavi khi bat dau dung mot thuoc e che manh
CYP3A4 hoac thuoc uc ché kép CYP2C9 va CYP3A4.

Cac nhom bénh nhan dac biét
Suy than
Khong can diéu chinh liéu dic biét & bénh nhan suy than nhe hoic trung binh.

O bénh nhan bi suy than nang (d6 thanh thai creatinin duéi 30 ml/phat), liéu khai dau khuyén
céo dya trén s6 luong tiéu cau ddi voi bénh nhan bi xo tay xwong (MF) nén duoc giam xudng
khoang 50%, dung 2 lan/ngay. Liéu khoi dau khuyén cdo cho bénh nhan da hong cau nguyén
phét bi suy than nang 1a 5 mg, 2 lan/ngay. Can theo d&i bénh nhan cin than vé& d6 an toan va
hiéu qua trong khi diéu tri bang Jakavi.

Dit liéu con han ché trong viéc xéac dinh cac lua chon liéu dung tdt nhat cho bénh nhan bi bénh
than giai doan cudi (ESRD) dang duoc loc than. Cac md phong vé duoc dong hoc/dugc luc
hoc dua trén dit liéu hién c6 & nhém bénh nhan nay cho thay lidu khoi dau dbi véi bénh nhan
bi xo tuy xuong (MF) ¢6 bénh thén giai doan cudi dang duoc loc than 1a mot liéu don 15-20
mg hozc 2 liéu 10 mg dung céch nhau 12 gio, dwoc ding sau khi loc than va chi dung vao ngay
loc than. Khuyén cao dung mét liéu don 15 mg d6i véi bénh nhan bi xo tiy xuong ¢6 sb luong
tiéu cau tir 100.000/mm? - 200.000/mm?®. Khuyén cao diing mét lidu don 20 mg hoic 2 lidu 10
mg céach nhau 12 gio ddi véi bénh nhan bi xo tiy xwong ¢6 s6 luong tiéu cau > 200.000/mm?.
Céc lidu ké tiép (lidu don hoac 2 lidu 10 mg dung cach nhau 12 gi®) chi nén ding vao nhiing
ngay loc than sau mdi lan loc than.

Liéu khoi dau khuyén cdo cho bénh nhan da héng ciu nguyén phét bi bénh than giai doan
cudi (ESRD) dang tham phan mau 1a mét liéu don 10 mg, duoc dung sau khi tham phan va
chi trong ngay tham phan méu va theo dbi can than vé d6 an toan va hiéu qua (xem phan
DAC TINH DUQC LUC HQC).

Suy gan

O bénh nhan c6 bét ky mirc do suy gan nao, liéu khai dau khuyén cao dya trén s6 luong tiéu cau
nén dugc giam xuong khoang 50%, duing 2 lan/ngdy. Can diéu chinh cac liéu ké tiép dua trén viéc
theo ddi can than vé doan toan va hiéu qua. Nhitng bénh nhan duoc chan doan suy gan trong khi
diéu tri bang Jakavi can duoc xét nghiém cong thac mau toan bg, bao gém ca ty 1é bach cau, theo
dGi it nhat mdi 1-2 tuan trong 6 tuan dau tién sau khi bt dau diéu trj bang Jakavi va sau d6 khi
duoc chi dinh trén lam sang mot khi chuc nang gan va sd lugng huyét cau da on dinh. Liéu Jakavi
¢6 thé duoc didu chinh dé 1am ha thip nguy co giam huyét cau.

P1_Jakavi_5mg/15mg/20mg_IPL Apr 2018 3/23



Bénh nhi

Do an toan va hiéu qua cua Jakavi ¢ bénh nhi chua dugc xac dinh.

Bénh nhan cao tudi

Khong cé su diéu chinh liéu bd sung ndo duoc khuyén céo dbi vai bénh nhan cao tudi.
Ngirng diéu tri

C6 thé tiép tuc diu tri chumg nao loi ich van I6n hon nguy co. Tuy nhién, nén ngimg thudc
sau 6 thang neu khong cd sy giam kich thugc lach hoac khong co cai thién triéu ching ke tu
khi bat dau diéu tri.

Déi voi nhitng bénh nhan cho thy c6 mot sé cai thién nhat dinh trén 1am sang, khuyén céo
nén ngung dieu tri bang ruxolitinib néu ho van bi tang chicu dai lach 40% so véi Kich thudc
ban dau (gan twong duong v&i mot mic tang 25% vé thé tich lach) va khéng cé sy cai thién
rd rét cac triéu chang lién quan dén bénh.

Cach dung

Jakavi dugc dung duong udng va c6 thé ding cing hoic khéng ciing véi thac an.

Huéng dan sir dung, xir ly va hity bé

Khong cd yéu cau dic biét vé xir ly thude sau khi sir dung.

CHONG CHI PINH
Qua man véi hoat chét hoic véi bat ky ta duoc ndo cua thudc.
Phu ntr cé thai va cho con bu.

CANH BAO VA THAN TRONG
Giam sb lwgng té bao mau

Diéu tri bang Jakavi c6 thé gay ra cac phan ung phu vé huyét hoc, bao gom giam tiéu cau,
thiéu mau va giam bach cau trung tinh. Phai xét nghiém cong thac mau toan phan trudc khi
bat dau diéu tri bang Jakavi. Ngung diéu tri & cac bénh nhan c6 sé luong tiéu cau dudi
50.000/mm? hoic sé lwgng bach cau trung tinh tuyét ddi dudi 500/mm? (vé tan suit theo ddi,
xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Nguoi ta da quan sét thiy rang nhing bénh nhan c6 s6 luong tieu cau thap (< 200.000/mm?®)
vao ldc bat dau diéu tri dé bi giam tiéu cau hon trong thoi gian diéu tri.

Giam tiéu cau thuong hoi phuc duoc va thuong duoc xir tri bing céch giam liéu hodc tam
nhgung st dung Jakavi. Tuy nhién, cd thé can phai truyén ticu cau khi dugc chi dinh trén lam
sang (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan PHAN UNG BAT LQ)).

Nhitng bénh nhan phét sinh thiéu mau c6 thé can phai truyén mau. Ciing c6 thé can phai xem
xét dieu chinh lieu hoac ngung str dung doi vai bénh nhan bi thieu mau.

Nhitng bénh nhan cé lugng hemoglobin dudi 10,0 g/dl ldc bat dau diéu tri c6 nguy co cao hon
bi giam hemoglobin duéi 8,0 g/dl trong khi diéu tri so véi nhitng bénh nhan c6 hemoglobin
ltc ban dau cao hon (79,3% so véi 30,1%). Khuyén c4o nén theo ddi thuong xuyén hon vé
cac thong sé huyét hoc, cac dau hiéu va triéu ching 1am sang cua nhitng phan ¢ng bat loi lién
quan dén Jakavi ddi véi nhitng bénh nhan c6 hemoglobin ban dau dudi 10,0 g/dl.
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Giam bach cu trung tinh (S6 luong bach cau trung tinh tuyét d6i (ANC) < 500/mm?) thuong
hoi phuc dugc va thuong duoc xur tri bang cach tam ngung su dung Jakavi (xem phan LIEU
DUNG VA CACH DUNG va phan PHAN UNG BAT LQl).

Cén theo dbi cong thirc mau toan phan khi duoc chi dinh trén 1am sang va diéu chinh liéu khi
can thiet (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan PHAN UNG BAT LOI).

Nhiém trung

Céc loai nhidm trung, nhiém vi khuén lao, nhiém nim, nhim virus va cac nhidm tring co hoi
khac nghiém trong di xay ra & bénh nhan duoc diéu tri bang Jakavi. Can danh gi& bénh nhan
vé nguy co phét sinh nhidm khuan nghiém trong. Béc si nén theo ddi can than nhing bénh
nhan dang duoc diéu tri bang Jakavi vé cac dau hiéu va triéu ching cua nhidm tring va bat
dau diéu tri thich hop ngay lap tc. Khong nén bét dau diéu tri bang Jakavi cho dén khi cac
nhiém tring nghiém trong dang hoat dong duoc giai quyét.

Mac bénh lao da duoc béo céo ¢ bénh nhan dang diing Jakavi dé diéu tri xo tiy. Trudc khi
khoi dau diéu tri, bél}h nhan nén duogc danh gia vé kha nang bi bénh lao tiém an hoac dang
hoat dong, theo khuyén céo cua phac do diéu tri quoc gia.

D4 c6 bédo céo Vé tai luong virus viém gan B (nong do HBV-DNA) tang I1én, ¢ va khong co
tang kém theo alanin aminotransferase va aspartat aminotransferase ¢ nhirng bénh nhéan bi
nhiem HBV man tinh dang dung Jakavi. Chua r6 anh huong cua Jakavi doi voi su tang sinh
virus ¢ bénh nhan bi nhiém HBV man tinh. Bénh nhan bi nhiém HBV man tinh can duoc diéu
tri va theo dodi theo cac hudng dan 1am sang.

Bénh zona (Herpes Zoster)

Béc si nén gido duc cho bénh nhan vé cac dau hiéu va triéu chitng sém cua bénh zona (herpes
zoster) va khuyén ho nén di dicu tri cang sém cang tot.

Bénh chat tring ndo da 6 tién trién

Bénh chat tring ndo da 6 tién trién (PML) d3 duoc béo céo khi diéu tri bang ruxolitinib. Bac
si nén canh giac vei cac trieu ching than kinh-tam than goi y bénh chat trang ndo da o tien
trién. Néu nghi ngo bi bénh chat trang ndo da 6 tién trién, phai ngung dung thude cho dén khi
loai trir dugc bénh nay.

Ung thw da khong phai u hic to

Ung thu da khdng phai u hdc t& (NMSC), bao gdm ung thu té bao day, ung thu té bao vay va
ung thu biéu mo t€ bao Merkel da duoc bao cao ¢ nhitng bénh nhan dicu tri bang Jakavi. Hau
hét nhirng bénh nhan nay co tién st diéu tri kéo dai bang hydroxyurea va bi NMSC truéc dé
hoac co ton thuong da tién ac tinh. Moi quan hé nhan qua vai ruxolitinib chua dugc xac dinh.
Khuyén cao nén kham da dinh ky cho nhirng bénh nhéan c6 nguy co cao vé ung thu da.

CA4c bat thwong/ Gia ting ndng dé lipid

Diéu tri bang Jakavi c6 lién quan dén su gia ting cac thong sé vé lipid bao gom cholesterol
toan phan, cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL), cholesterol lipoprotein ty trong thap
(LDL), va triglyceride. Khuyén céo theo dai va diéu tri rdi loan lipid méu theo céc hudng dan
vé 1am sang.

Céac nhom bénh nhan dac biét
Suy than
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Nén giam lidu khoi dau cua Jakavi & bénh nhan suy than nang. Di voi bénh nhan bi bénh
than giai doan cudi dang duoc tham phan, liéu khai dau cho bénh nhan xo tiy nén dua trén sé
lwong tiéu cau, trong khi lidu khoi dau khuyén céo 1a mot liéu don 10 mg cho bénh nhan da
hong cau nguyén phat. Chi nén dung cac liéu ké tiép cho ca bénh nhan xo tiy va da hong cau
nguyén phét vao nhitng ngay tham phan mau sau mdi lan tham phan. Viéc diéu chinh liéu
thém nén dua vao d6 an toan va hiéu qua cuaa thudc (xem phan LIEU DUNG VA CACH
DUNG va phan BAC TINH DUGQC LUC HOC, Cac nhém bénh nhan dic biét).

Suy gan

Nén giam liéu khoi dau cua Jakavi & bénh nhan suy gan. Viéc diéu chinh liéu thém nén dya
trén d6 an toan va hiéu qua cua thuoc (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan
DAC TINH DUQC LUC HQC, Cac nhém bénh nhan dic biét).

Twong tac thudc

Néu Jakavi dugc ding dong thoi véi thube e ché manh CYP3A4 hoic thube we ché kép
trung binh CYP2C9 va CYP3A4 (vi du: fluconzol), nén giam liéu khoang 50% (vé tan suat
theo d6i, xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan TUONG TAC, TUONG KY
CUA THUOC).

Céc tac dung do ngirng thudc

Sau khi ngiing diéu tri, c4c triéu chung lién quan vai xo hda tay xuong c6 kha ning quay tro
lai.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Cac tac nhan 1am thay déi ndng dd ruxolitinib trong huyét twong
Thudc tic ché manh CYP3A4

Cac thuéc wc ché manh CYP3A4 (bao gom nhung khong gigi han &: boceprevir,
clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, ritonavir, mibefradil,
nefazodon, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telithromycin, voriconazol).

O céc ddi tuong khoe manh dang dung ketoconazole 1a thudc @rc ché manh CYP3A4, véi liéu
200 mg 2 lan/ngay trong 4 ngay, dién tich dudi duong cong (AUC) cua Jakavi tang 91% va
thoi gian ban thai kéo dai tr 3,7 — 6,0 gio.

Khi dung Jakavi cing véi thude e ché manh CYP3A4, tong lidu hang ngay cua Jakavi nén
duoc giam khoang 50%.

Cén theo ddi chat ch& bénh nhan dé phat hign giam té bao mau va nén chinh lidu dya trén do
an toan va hiéu qua (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Thuéc wc ché nhe hoic trung binh CYP3A4

Cac thubc tc ché nhe hodc trung binh (bao gém nhung khéng gisi han ¢: ciprofloxacin,
erythromycin, amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidin).

C)‘ cac dbi twong khoe manh dang dung erythromycin la thudc uc ché trung binh CYP3A4, véi
lieu 500 mg 2 lan/ngay trong 4 ngay, c0 su tang 27% vé AUC cua Jakavi.
Khdng khuyén céo diéu chinh liéu khi Jakavi dugce dung dong thoi vai thuée ac ché nhe hoac
trung binh CYP3A4 (vi du erythromycin). Can theo ddi chat ché bénh nhan dé phat hi¢n giam
te bao mau khi bat dau diéu tri vai mot thuoc e ché trung binh CYP3A4,

Thuéc e ché kép trung binh CYP2C9 va CYP3A4 (vi du fluconazole)
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Dua trén mé hinh trén may tinh, AUC (dién tich duéi duong cong) cua ruxolitinib dugc du
doén tang 2,9 1an va 4,3 lan khi diéu tri dong thoi véi fluconazol 200 mg hoic 400 mg, theo
thir ty tuong (ng. Nén xem xét giam lidu 50% khi sir dung cac thude e ché kép cac enzym
CYP2C9 va CYP3A4. Tréanh str dung dong thoi Jakavi vai fluconazol ¢ lidu 16n hon 200
mg/ngay.

Thuéc gay cam wng CYP3A4

Thubc gay cam wng CYP3A4 (bao gom nhung khéng gisi han &: avasimibe, carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampin (rifampicin), St. John’s wort (Hypericum
perforatum).

Khi bt dau dung mot thude gay cam tng CYP3A4, khong khuyén cao diéu chinh liéu. C6 thé
xem xét tang dan dan liéu Jakavi néu hiéu qua tri liéu bi giam trong khi diéu tri bang thudc
gay cam ung CYP3A4.

O cac dbi tugng khoe manh dang diung rifampin 14 thudc gay cam tng manh CYP3A4, voi
lieu 600 mg 1 lan/ngay trong 10 ngay, AUC cua Jakavi sau khi dung mét liéu don giam 71%
va thoi gian béan thai giam tir 3,3-1,7 gio. S6 luong tuong ddi cua cac chat chuyén hda co hoat
tinh tang lién quan dén hop chat ban dau.

Anh hwéng cia ruxolitinib dén cac thudc khac

Cac chét dwoc vian chuyén bai P-glycoprotein hodc cac chat vian chuyén khac

Ruxolitinib c6 thé tc ché P-glycoprotein va protein khang ung thu vii (BCRP) & ruét. Diéu
nay c6 thé din dén ting ndng do toan than cua cac co chat cua nhitng chat van chuyén nay
nhu dabigatran etexilat, ciclosporin, rosuvastatin va c0 kha nang 1a digoxin. Nén theo doi
ndng do thudc trong mau hoac theo di 1am sang cua chat bi anh huong.

C6 thé Ia kha ning &c ché P- -gp va protein khang ung thu va (BCRP) & ruét c6 thé dugc giam
thiéu néu thoi gian giira cac lan st dung duoc cach xa nhau cang lau cang tot.

CAC Yéu té ting trwéng ta0 mau

Viéc sir dung ddng thoi cac yéu té ting truong tao mau va Jakavi chua duoc nghién ctu.
Chua 10 liéu su G ché Janus Associated Kinase (JAK) bai Jakavi c6 lam giam hiéu qua cua
cac yéu td tang truong tao mau hay khdng hoac liéu cac yéu té ting truong tao mau cd anh
hudng dén hiéu qua cua Jakavi hay khéng.

Diéu tri hoa chat lam giam té bao

Viéc sir dung dong thoi cac phuong phép diéu tri giam té bao va Jakavi chua duoc nghién ciu.
Chua rd d6 an toan va hiéu qua cua viéc sur dung dong thoi.

Co chit ciia CYP3A4

Mot nghién citu & cac doi twong khoe manh cho thay ruxolitinib khong tc ché su chuyén hda
cua midazolam dung duong uong la co chét cua CYP3A4. Do d6 khong cd su tang nong do
cac co chat cia CYP3A4 dugc dung két hop véi Jakavi.

Thuéc tranh thai dung dwéng udng

M6t nghién ciu ¢ cac ddi trong khoe manh cho thay Jakavi khdng anh huong dén duoc dong
hoc cua thudc tranh thai ding duong ubng co chira ethinylestradiol va levonorgestrel. Do d6
khong c6 du kién Ia hiéu qua tranh thai cia dang két hop nay s& bi anh huéng do viéc dung
ddng thoi véi ruxolitinib.

Tinh twong Ky,
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Do khong c6 cac nghién ctu vé tinh tuong ky cua thudc, khéng tron 1an thudc nay voi cac
thubc khéc.

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

Phu nir c6 kha niang mang thai

Nhiing phu nit ¢ kha ndng mang thai phai c6 bi¢n phap phong ngura thich hop dé tranh mang
thai trong khi diéu tri.

Trong truong hop mang thai xay ra, phai thuc hién danh gia nguy co/loi ich trén co s¢ tung
bénh nhan vai su tu van can than vé nguy co tiém an d6i véi thai bang cach str dung cac dir
liéu cap nhat nhét.

Phu nir co thai
Chua c6 cac nghién ciru day du va ddi ching chat ché vé Jakavi & phu nir c6 thai.

Cac nghién cau vé su phat trién cua phdi-thai vai ruxolitinib ¢ chudt cdng va chudt nhat
khéng cho thy tinh gay quai thai. Ruxolitinib c6 doc tinh ddi véi phoi va doc tinh déi véi thai
& chudt cong (ting mat phoi sau khi 1am t6 va giam can ning caa thai) (xem phan THONG
TIN PHI LAM SANG).

Chua rd nguy co tiém an dbi voi nguoi. Khéng khuyén céo sir dung Jakavi trong khi mang
thai.

Phu nir cho con bua
Phu nir dang dung Jakavi khong nén cho con bu.

O chuét cbng cho con b, ruxolitinib va/hodc céc chat chuyén hoa cua no duoc bai tiét vao
stra v&i nong do cao hon 13 1an so véi nong do trong huyét tuong ¢ chudt me. Chua ro ligu
Jakavi cd bai tict vao stra me hay khong.

Kha niang sinh san

Chua c6 dit liéu & nguoi vé tac dung cua ruxolitinib trén kha niang sinh san. Trong cac nghién
ctru & dong vat, khong quan sat thay cac tac dung cd hai trén kha ning sinh san hoic hiéu suat
sinh san & chudt cong duc hodc cai. Trong mot nghién ciru truée sinh va sau sinh & chuot
cdng, kha niang sinh san & chudt con thé hé du tién ciing khong bi anh huong (xem phan
THONG TIN PHI LAM SANG).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Jakavi khong c6 hogc ¢6 tac dung an than khong dang ké. Tuy nhién, bénh nhan bj chéng mat
sau khi dung Jakavi nén han che lai xe va van hanh may mac.

PHAN UNG BAT LQl
Tom tit vé dic tinh an toan

Danh gia vé do an toan duoc dya trén téng sé 982 bénh nhan (bi xo tay xwong hoic da hong
cau nguyén phat) dugc dicu tri bang Jakavi trong cac nghién cuu pha 2 va pha 3.

Xo tuy
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Trong thoi gian chon diéu tri ngau nhién cua hai nghién ctu then chét COMFORT-I va
COMFORT-II, c&c bénh nhan da cé thoi gian sir dung Jakavi trung binh Ia 10,8 thang (trong
khoang 0,3-23,5 thang). Pa s bénh nhan (68,4%) dd duoc diéu tri trong it nhat 9 thang.
Trong s6 301 bénh nhan, 111 bénh nhan (36,9%) cé sé lwong tiéu cau ldc ban dau tor
100.000/mm? - 200.000/mm? va 190 bénh nhan (63,1%) c6 s luong tiéu cau ldc ban dau >
200.000/mm?®.

Trong céc nghién ctu 1am sang nay, nging thude do cac phan ing bét loi bat ké quan hé nhan
qua da duoc quan sat thay ¢ 11,3% bénh nhan.

Céc phan ing bt loi cia thubc duoc béo cao thuong gap nhat 1a giam tiéu cau va thiéu mau.

Céc phan tng bt loi vé huyét hoc (bt ky cip do nao theo Tiéu chuan thuat ngir chung vé cac
phan ung bat loi (CTCAE)) bao gom thieu mau (82,4%), giam tiéu cau (69,8%) va giam bach
cau trung tinh (16,6%).

Thiéu mau, giam tiéu cau va giam bach cau trung tinh 1a céc tac dung bét loi lién quan véi
lieu dung.

Ba phan (ing bét lgi khdng phai huyét hoc thuong gap nhat la bam tim (21,6%), xay xam
(15,3%) va nhic dau (14,0%).

Ba bat thuong vé xét nghiém khdng phai huyét hoc thuong gap nhét 1a ting alanin
aminotransferase (27,2%), tang aspartat aminotransferase (19,9%) va tang cholesterol mau
(16,9%).

Dit liéu an toan dai han tir hai nghién ctu then chét pha 3 danh gia 457 bénh nhan bj xo tay
xuong dugc diéu tri bang ruxolitinib, bao gém dit liéu tir nhitng bénh nhan duoc chon ngau
nhién ban dau dé diéu tri bang ruxolitinib (n = 301; st dung 0,3-68,1 thang, thoi gian st dung
trung vi 1a 33,4 thang) va nhiing bénh nhan di duoc diéu tri bang ruxolitinib sau khi chuyén
nhom tir cac nhém diéu tri ddi chung (n = 156; sir dung 0,5-59,8 thang, thoi gian st dung
trung vi la 25,0 thang): Tan sé tich lity cua cac phan ng bat lgi ting 1én twong ng véi thoi
gian theo doi.

Vi nhiing dix liéu cap nhat ndy, ngimg diéu tri do cac phan (ing bét lgi da dugc quan sat thiy
& 27,4% bénh nhan di€u tri bang ruxolitinib.

Pa hong cau nguyén phat

Tinh an toan cua Jakavi dd dugc danh gia & 184 bénh nhan bi da hdng cau nguyén phat trong
hai nghién ctu nhan mé, ngau nhién, c6 d6i chung, pha 3 tth RESPONSE va pha 3b tén
RESPONSE 2. Cac phan ung bét loi cua thubc duogc liét ké dudi day phan anh giai doan
nghién ciru ngau nhién (1én dén tuan thir 32 d6i véi nghién citu RESPONSE va tuan thir 28
dbi voi nghién ceu RESPONSE 2) voi thoi gian st dung twong duong nhau ddi Vi
ruxolitinib va liéu phap tét nhat sin c6. Thoi gian st dung Jakavi trung vi trong céc giai doan
nghién ciru ngau nhién 1a 7,85 thang (trong khoang tir 0,03 dén 7,85 thang).

Ngung thudc do céc bién cb bat loi, bat ké lién quan nhan qua, da duoc quan sat thy & 2,2%
bénh nhan.

Céc phan tng bt loi vé huyét hoc (bt ky cap do nao theo Tiéu chuan thuat ngi chung vé cac
phan tung bat lgi (CTCAE)) bao gom thicu méq (40,8%) va giam tiéu cau (16,8%). Thiéu mau
hoac giam tiéu cau do 3 va 4 da duoc bao céo lan luot la 1,1% hoac 3,3%.

Ba phan (ing bat loi khong phai huyét hoc thuong gip nhét 1a xay xam (9,2%), tao bon (8,7%)
va tang huy¢ét ap (6,5%).
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Ba bt thuong vé xét nghiém khong phai huyét hoc thuong gap nhét (bat ky cip d6 nao theo
CTCAE) duoc xac dinh la phan tng bat loi 1a ting aspartate aminotransferase (26,1%), ting
alanine aminotransferase (22,3%) va ting cholesterol huyét (20,7%). Nhiing bat thuong vé xét
nghiém nay déu & d 1-2 ngoai trir mot trudng hop tang alanine aminotransferase do 3.

Tinh an toan lau dai dugc danh gia sir dung dix liéu tir 367 bénh nhan bi da hdng cau nguyén
phat dugc diéu tri bang ruxolitinib trong hai nghién ctu pha 3, bao gdm dir liéu tir nhiing
bénh nhan duoc chon ngiu nhién ban dau dé diéu tri bang ruxolitinib (n = 184; sir dung 0,03-
43,5 thang, thoi gian sir dung trung vi 1a 18,9 thang) va nhiing bénh nhan da duoc diéu tri
bang ruxolitinib sau khi chuyén nhom tir cac nhém diéu tri dbi chang (n = 149; st dung 0,2-
33,5 thang, thoi gian st dung trung vi 1a 12,0 thang): Khi dung thudc 1au hon, tan suat tich liy
ctia cac bién cd bét loi ting 1én nhung khéng c6 phat hién mai ndo vé tinh an toan. Khi hiéu
chinh thoi gian ding thudc, ty 16 cac bién c6 bat loi nhin chung trong dwong vai ty 18 cac bién
cb bat loi duoc quan sét thiy trong thoi gian nghién ciru ban dau.

Bang tom tat cac phan @ng bat lgi caa thudc tir cac thir nghiém 1am sang

Phan tng bét loi cua thudc tir cac thir nghiém 1am sang (Bang 1) duoc liét ké theo nhém hé co
quan caa MedDRA. Trong mdi nhém hé co quan, cac phan ang bét lgi cua thudc duogc sap
xép theo tan sut, dau tién la cac phan ang thuong gap nhat. Ngoai ra, loai tin suat twong tng
dbi véi mdi phan ung bat loi duoc dwa trén quy uéc sau day (CIOMS 1H1): rat thuong gap (>
1/10); thudng gap (> 1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 d&én < 1/100):; hiém gap (> 1/10.000
dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000).

Trong cac chuong trinh nghién cau lam sang, mac d6 ndng cua cac phan ung bt loi cua thude
duoc danh gi4 dya trén Tiéu chuan thuat ngit chung vé cac phan tng bat lgi (CTCAE) xac
dinh @6 1 = nhe, d6 2 = trung binh, d6 3 = nang va d6 4 = de doa tinh mang hoac gay tan tat.

Bang 1. Bao c4o nhom tan suit caa cac phan wng bt lgi cia thudc dwgc béo cao trong
cac nghién ciu pha 3 (COMFORT-I, COMFORT-11, RESPONSE, RESPONSE 2)

Phan @ng bt lgi caa thude va dd | Nhom tan suit ddivei |  Nhom tin suat doi
CTCAE? bénh nhén bj xo-héa | véi bénh nhan bi da
tiay xwong (MF) hong cau nguyén
phat (PV)
Nhiém trang va nhiém ky sinh triing
Nhiém tring duong tiét niéu® Rat thuong gap Thudng gap
Viém phoit Thuong gap -
Bénh zona (Herpes zoster)* Thuong gap Thuong gap
Bénh lao” it gap -
Réi loan mau va h¢ bach huyét
Thiéu mau?
Do 4 theo CTCAE! (< 6,5 g/dl) Rat thudng gap it gap
Do 3 theo CTCAE (< 8,0 — 6,5 g/dl) | Rét thuong gip it gap
Bat ky cap d6 nao theo CTCAE Rat thudng gap Rat thuong gap
Giam tiéu cau?
Do 4 theo CTCAE (< 25.000/mm®) | Thuong gap it gap
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b6 3 theo CTCAE (50.000 - | Thuong gap Thuong gap

25.000/mm?)

Bat ky cAp d6 nao theo CTCAE Rat thuong gap R4t thuong gap
Giam bach cau trung tinh?

b6 4 theo CTCAE (< Thuong gap -

500/mm?)

bo 3 theo CTCAE (< 1,000 —
500/mm?)

Thuong gap

Bat ky cap d6 nao theo CTCAE

Rat thudng gap

R&i loan chuyén héa va dinh duéng

Ting can!

R4t thuong gap

Thuong gip

Tang cholesterol mau?
P06 1 va 2 theo CTCAE

Rat thuong gap

R4t thuong gap

Ting triglyceride mau?
Do 1 theo CTCAE

Rat thuong gap

Réi loan hé than kinh

Xay xam*

Rat thuong gap

R4t thuong gap

Nhuc daut

Rat thudng gap

Réi loan tiéu hoa

Day hoit

Thuong gap

Téo bont

Thuong gap

Réi loan gan mat

Ting alanin aminotransferase?

bo 3 theo CTCAE
(> 5-20 lan giéi han trén caa muc
binh thuong, ULN)

Thuong gap

it gap

Bat ky cAp d6 nao theo CTCAE

Rat thuong gap

R4t thuong gap

Ting aspartat aminotransferase?

Bat ky cAp do nao theo CTCAE

Rat thuong gap

R4t thuong gap

Réi loan da va mé dwéi da

Bam tim!

Rat thudng gap

Réi loan mach

Tang huyét ap*

Thuong gip

1 Tan suét duya trén dir liéu vé phan ng bat loi.
2 T4n suit dya trén cac tri sb xét nghiém.

3 Tiéu chuan thuat ngir chung vé cac phan tng bat lgi (CTCAE) Phién ban 3.0;
d6 1 = nhe, d6 2 = trung binh, d6 3 = nang va d6 4 = de doa tinh mang.
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* Tan suat dugc duya trén tat ca cac bénh nhan tiép xdc vai ruxolitinib trong cac nghién cau 1am sang (N =
4755).

Sau khi ngirng thudc, bénh nhan xo tity ¢é thé bi cac triéu chung xo tay tré lai nhu mét mai,
dau xuong, st, ngira, ra md hdi ban dém, lach to c6 triéu chimg va giam can. Trong cac
nghién cau 1am sang vé xo tay, tong diém sé triéu ching vé cac triéu chitng xo tay dan dan
tré vé tri s6 ban dau trong vong 7 ngay sau khi nging thudce.

Trong mét chi dinh khac dang nghién ctru ¢ quan sat thiy thém céc phan wng bat loi sau day:
Tang huyet ap (Thuong gap), tao bon (Thuong gap), tang triglycerid mau Do 1 theo CTCAE
(Rat thuong gap).

Mb ta cac phan &ng phu cia thudc chon loc
Thiéu mau
Trong cé4c nghién ctu 1am sang pha 3 cho chi dinh xo tiy, thoi gian trung vi dan dén khoi

phat thiéu mau l1an dau tién do 2 tro 1én theo CTCAE la 1,5 thang. Mot bénh nhan (0,3%) da
ngung dicu tri do thiéu mau.

O nhitng bénh nhan dang diéu tri bang Jakavi, mac giam trung binh vé hemoglobin dat dén
muc thap nhat khoang 15-20 g/l dudi muac ban dau sau 8-12 tuan diéu tri va sau dé phuc hoi
dan dan dé dat duoc mot trang thai 6n dinh méi khoang 10 g/l duéi mic ban dau. Hién twong
nay duoc quan sat thidy & bénh nhan bat ké ho c6 dwoc truyén mau trong khi diéu tri hay
khong.

Trong mot nghién ciu ngau nhién, c6 ddi ching véi gia dugc (COMFORT-I), 59,4% bénh
nhan duogc diéu tri bang Jakavi va 37,1% bénh nhan duoc diéu tri bang gia duoc duoc truyén
hong cau trong khi diéu tri. Trong nghién ctu COMFORT-II, ty 18 truyén hong cau ling la
51,4% & nhdm dung Jakavi va 38,4% & nhdm dung tri liéu tot nhat hién co.

Trong giai doan phan ngau nhién & cac nghién ciu RESPONSE va RESPONSE-2, thiéu mau
it gap hon & bénh nhan bi da hong cau nguyén phét (40,8%) so vai 82,4% & bénh nhan bi xo
tay. Tan suat xuét hién phan @ng bt loi 6 3 va 4 theo CTCAE 1a 1,1% & nhém bénh nhan bi
da hong cau nguyén phat, trong khi & cac bénh nhan bi xo tuy, tan suat 1a 42,5%.

Giam tiéu ciu

Trong cac nghién ctru 1am sang pha 3 cho chi dinh xo tuy, ¢ nhitng bénh nhan phat sinh giam
tiéu cau do 3 hoic 4, thoi gian trung vi dan dén khoi phat khoang 8 tuan. Giam tiéu cau
thuong ¢6 hdi phuc khi giam liéu hoic tam ngirng dung thudc. Thoi gian trung vi dén khi
phuc hdi s6 luong tiéu cau trén 50.000/mm? 1a 14 ngay. Truyén ticu cau da dugc sir dung
trong sudt giai doan ngau nhién ddi véi 4,5% bénh nhan dang dung Jakavi va 5,8% bénh nhan
dugc diéu tri dbi chung. Ngirng diéu tri do giam tiéu cau xay ra & 0,7% bénh nhan dang dung
Jakavi va 0,9% bénh nhan diéu tri ddi chang. Nhiing bénh nhan co sd luong tleu cau
100.000/mm?® — 200.000/mm? trugc khi bat dau dung Jakavi c6 tan suat giam tiéu cau do 3
hoic 4 cao hon so véi nhitng bénh nhan c6 sé lugng tiéu cau > 200.000/mm? (64,2% S0 V6i
35,4%).

Trong giai doan phan ngau nhién & cac nghién cou RESPONSE va RESPONSE-2, ty 1& bénh
nhan bi giam tiéu cau thap hon & bénh nhan bi da hong cau nguyén phat (16,8%) so véi bénh
nhan b xo tuy (69,8%). Tan suat giam tiéu cau nang (tuc 1a 46 3 va 4 theo CTCAE) thap hon
& bénh nhan bj da hdng cau nguyén phat (3,3%) so véi bénh nhan bi xo tiy (11,6%).

Giam bach cau trung tinh

Trong cac nghién cau 1d&m sang pha 3 cho chi dinh xo tay, ¢ nhitng bénh nhan phat sinh giam
bach cau trung tinh d6 3 hoic 4, thoi gian trung vi dan dén khai phat 1a 12 tuan. Tam ngung

P1_Jakavi_5mg/15mg/20mg_IPL Apr 2018 12/23



hoac giam liéu do giam bach cau trung tinh trong sudt giai doan ngau nhién cia nghién cau da
duoc bao cao ¢ 1,3% bénh nhéan va 0,3% bénh nhan da ngtng han dicu tri do giam bach cau
trung tinh.

Trong giai doan phan ngau nhién & céac nghién cau RESPONSE va RESPONSE-2 ¢ bénh
nhan bi da hong cau nguyén phat, giam bach cau trung t[nh duoc quan sat thay ¢ 3 bénh nhan
(1,6%) trong d6 c6 mot bénh nhan tien trién giam bach cau trung tinh d6 4 theo CTCAE.
Nhiém trung dwong tiét niéu

Trong cac nghién ctru lam sang pha 3 cho chi dinh xo tuy, nhiém tring duong tiét niéu do 3
hodc 4 da dugc bao cao ¢ 1,0% bénh nhan. Nhiém khuan huyét c6 nguon goc tict ni¢u dugc
bédo céo & 1,0% bénh nhan va nhiém trung than ¢ 1 bénh nhan.

Trong giai doan phan ngau nhién & céc nghién citu RESPONSE va RESPONSE-2 ¢ bénh
nhan bi da hong cau nguyén phat, da quan sat thay mét truong hop (0,5%) nhieém trung duong
tiét nigu do 3-4.

Bénh zona (Herpes zoster)

Ty 1¢ bénh zona (herpes zoster) tuwong tw hhau & bénh nhan bj da hong ciu nguyén phét
(4,3%) so voi bénh nhan bi xo tuy (4,0%). C6 mot bao cao dau day than kinh sau nhiem
herpes d6 3 va 4 & c&c bénh nhan bi da hong cau nguyén phét.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua liéu

Chua c6 thudc giai doc ddi voi truong hop qué liéu Jakavi. Cac lieu don 1én dén 200 mg da
duoc dung véi kha ndng dung nap cap chap nhan duoc. Cac licu 1ap lai cao hon so vei licu
dugc khuyen cao co lién quan voi tang uc che tiy xuong bao gom giam bach cau, thicu mau
va giam tiéu cau.

Xir tri

Can tién hanh diéu tri hd tro thich hop.

Tham phan mau kho c6 thé 1am tang thai trir Jakavi.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém dwec ly: Thude we ché protein kinase.
Ma ATC: LO1XE18.

Co ché tac dong

Ruxolitinib 12 mét thudc tc ché chon loc Janus Associated Kinase (JAK) JAK1 va JAK2 (tri
s6 I1Cso 12 3,3 nM ddi véi enzym JAK1 va 2,8 nM déi voi enzym JAK2). Cac enzym nay lam
trung gian truyén tin hiéu cua mot sb cytokin va hormon tiang truong quan trong di véi chirc
nang tao méau va mién dich. Sy truyén tin hiéu qua con dudng JAK lién quan dén su huy dong
STAT (yéu t6 chuyén déi tin hi¢u va yéu té hoat hda su phién ma) cho cac thu thé cytokine,
su hoat h6a va sy phan b khu trd sau d6 cua STAT & nhan dan dén diéu hoa biéu hién gen.
Réi loan diéu hoa con duong JAK-STAT c6 lién quan véi mot sé ung thu, gia ting Su ting
sinh va su séng sot cua cac té bao &c tinh.

Xo tuy xuong (MF) va da hong cau nguyén phat (PV) la cac réi loan tang sinh tay xuwong
(MPN) da biét c6 lién quan véi su rdi loan didu hoa viéc truyén tin hiéu qua con duong JAK1
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va JAK2. Co so vé rdi loan diéu hoa duoc cho 1a bao gom ndng do cao cua cytokine trong
tuan hoan hoat héa con duong JAK-STAT, cac dot bién tang chirc nang nhu JAK2V617F va
tic ché céc co ché didu hoa &m tinh. Nhiing bénh nhan bi xo héa tity xuwong biéu hién réi loan
diéu hoa dan truyén tin hiéu qua con duong JAK bat ké tinh trang dot bién JAK2V617F. Céc
dot bién kich hoat & JAK2 (V617F hoic exon 12) duoc tim thdy ¢ > 95% bénh nhan bj da
hong cau nguyén phat.

Ruxolitinib ¢ ché su truyén tin hiéu qua con duong JAK-STAT va su ting sinh té bao trong
cac md hinh té bao cua cac u ac tinh vé huyét hoc phu thudc cytokine, ciing nhu cia té bao
Ba/F3 lam cho ching khdng phu thudc cytokine bang cach biéu hién protein dot bién
JAK2VB17F, véi tri s6 1Csp trong khoang tir 80-320 nM. Trong mét mé hinh u tang sinh tiy
xuong Vi JAK2V617F duong tinh, sir dung ruxolitinib duong uéng da ngan ngira lach to, wu
tién 1am giam cac té bao dot bién JAK2V617F ¢ lach, 1am giam céc cytokine gy viém trong
tuan hoan (vi du TNF-alpha, IL-6) va din dén kéo dai su séng con dang ké & chudt nhit & cac
liéu khdng gay tac dung tc ché tay xuong.

Dwoc luc hoc

Ruxolitinib trc ché sy phosphoryl hda STAT3 gay ra boi cytokine trong mau toan phan ¢ cac
dbi tuong khoe manh va bénh nhan bi xo tiy xwong va bénh nhan bi da hdng cau nguyén phat.
Ruxolitinib dan dén trc ché téi da su phosphoryl hda STAT3 sau khi dung thude 2 gio, tro vé
gan murc ban dau ldc 8 gio & ca dbi tuong khoe manh va bénh nhan bi xo tuy xuong, diéu nay
cho thay khong c6 su tich lity thudc ban dau hodc cac chat chuyén hda c6 hoat tinh.

Sy tang ban dau vé céac yéu té chi diém viém c6 lién quan véi cac tridu ching toan than nhu
TNF-alpha, IL-6 va CRP & cé4c dbi tuong bi xo tay xwong giam xudng sau khi diéu tri bang
ruxolitinib. Bénh nhan bi xo tuy xuwong khéng bi dé khang véi céc tac dung dugc luc hoc cua
viéc diéu tri bang ruxolitinib theo th0| gian. Tuong ty, bénh nhan bi da hdng cau nguyén phét
cling ¢6 biéu hién tang ban dau vé céc chi diém tinh trang viém va céc chi diém nay giam
xudng sau khi diéu tri bang ruxolitinib.

Trong mot nghién cau ky ludng vé khoang QT & céc ddi twong khoe manh, khdng c6 dau hiéu
ve tac dung kéo dai khoang QT/QTc do ruxolitinib ¢ cac lieu don 1én dén licu 200 mg cao
vuot lieu diéu tri, dieu nay cho thay ruxolitinib khéng cé anh hudéng dén su tai cuc cua tim.

PAC TiNH DUQC PONG HQOC
Hap thu

Ruxolitinib 12 mot phan tir Loai 1 theo Hé thdng Phan loai Dugc pham sinh hoc, ¢é tinh thim
cao, do hoa tan cao va dac tinh hoa tan nhanh. Trong cac nghién ctru Iam sang, ruxolitinib
dugc hap thu nhanh sau khi ding duong uéng véi nong do t6i da trong huyét tuong (Cmax) dat
duoc khoang 1 gid sau khi dung thudc. Duya trén nghién ctru vé can bang khéi lwong ¢ nguoi,
su hdp thu ruxolitinib qua dudng udng 12 95% hoac cao hon. Cmaxtrung binh cua ruxolitinib
va ndéng do tong cong (dién tich dudi duong cong, AUC) tang ti |¢ thuan trong pham vi lidu
don tir 5-200 mg. Khéng cé su thay d6i nao co ¥y nghia 1am sang vé duoc dong hoc cua
ruxolitinib khi ding véi bita dn nhiéu chat béo. Cmax trung binh giam vira phai (24%) trong
khi AUC trung binh gan nhu khong thay doi (ting 4%) khi dung thudc véi bira an nhiéu chat
béo.

Phan bb
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Thé tich phan bé trung binh ¢ trang thai 6n dinh 12 72 L & bénh nhan bi xo tiy véi su bién
thién gitra cac bénh nhan 1a 29,4% va 75 L & bénh nhan bj da hong ciu nguyén phét véi su
bién thién gitra cac bénh nhan 1a 22,6%. O cac nong do cua ruxolitinib cé ¥ nghia 1am sang,
su gan két voi protein huyét twong in vitro khoang 97%, chu yéu 1a vai albumin. Mét nghién
ctru chup Xa hinh toan co thé & chudt cdng da cho thay ruxolitinib khéng tham qua hang rao
Mau-n&o.

Bién ddi sinh hoc/chuyén héa

Céc nghién ctru in vitro cho thiy CYP3A4 13 mot enzym chinh chiu trach nhiém vé su chuyén
hoa ruxolitinib. Hop chat ban dau 1a thyc thé chi yéu ¢ ngudi, chiém khoang 60% ctia chat
lién quan dén thude trong tudn hoan. Hai chit chuyén hoa chinh va c6 hoat tinh dugc x4c dinh
trong huyét tuong cua cac d6i tugng khoe manh, dai dién 25% va 11% vé AUC cua thude ban
dau. Nhing chét chuyen héa ndy c6 mot nira dén 1/5 hoat tinh dugc 1y lién quan véi JAK cua
thudc ban dau. Tong tat ca cac chét Chuyen hoa c6 hoat tinh dong gop 18% vao dugc luc hoc
cua ruxolitinib vé tong thé. O cac nong do co6 ¥ nghia 1am sang, ruxolitinib khong tc ché
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 hoac CYP3A4 va khong phai 1a
thudc gy cam tng manh CYP1A2, CYP2B6 hoic CYP3A4 dwa trén cac nghién ctru in vitro.

Thai trir

Sau khi cho cac dbi tuong nguoi 1on khoe manh uong mot liéu don ruxolitinib c6 danh dau
phong xa [*4C], su thai trir chu yéu thong qua chuyén hoa véi 74% hoat tinh phong xa dugc
bai tiét trong nudc tiéu va 22% thai trir qua phéan. Lugng thudc dang khong bién doi chiém

dudi 1% tong hoat tinh phong xa duoc bai tiét. Thoi gian ban thai trung binh ciia ruxolitinib
khoang 3 gio.

Sw tuyén tinh/khong tuyén tinh
Sy ty 1& thuan véi liéu dung da duoc chting minh trong céc nghién ctru don liéu va da liéu.

C4&c nhom déi twong dic biét
Anh hwéng caa tudi, giéi tinh hosc chiing tdc

Dua trén c4c nghién ciu ¢ cac di twong khoe manh, khdng quan sét thiy su khéac biét co lién
guan vé dugc dong hog cua ruxolitinib vé mat gigi tinh va chang téc. Trong mét danh gia
dugc dong hoc quan the trén bénh nhan bi xo tuy xwong, khong ¢6 moi quan hé nao rd rang
gitta d6 thanh thai duong udng va tudi hoac chiung toc cua bénh nhan. D6 thanh thai la 17,7
lit/gio & phu nir va 22,1 lit/gic ¢ nam gioi, véi do bien thién 39% gilra cac doi twong nghién
ctu ¢ bénh nhéan xo tay. D6 thanh thai 1a 12,7 lit/gio ¢ bénh nhén bi da hong cau nguyén phat
vai moét su bien thién giﬁ:a cac bénh nhénqla 42% va khoéng c6 moi quan hé rd rang gitra do
thanh thai qua duong uong va giai tinh, tudi caa bénh nhan hoac chang toc & nhdm bénh nhan
nay.

Bénh nhi

Do an toan va hiéu qua cua Jakavi ¢ bénh nhi chua dugc xac dinh.

Suy than

Sau khi dung mét lidu don ruxolitinib 25 mg, duge dong hoc twong tw nhau & cac dbi tuong
c6 cac murc d6 suy than khac nhau va ¢ nhitng nguoi ¢6 chirc nang than binh thwong. Tuy
nhién, cac tri s6 AUC cua céc chat chuyén héa caa ruxolitinib trong huyét trong c6 xu huéng
tang theo mtrc dd nang cua suy than tang 1én va rd rét nhat & cac dbi teong bi bénh than giai
doan cudi can phai tham phan mau. Ruxolitinib khong bi loai bo bang tham phan. Khuyén céo
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diéu chinh lidu d6i véi bénh nhan bi suy than ning (d¢ thanh thai creatinin (Cler) dudi 30
ml/phat). Boi voi nhitng bénh nhan bi bénh than giai doan cudi, khuyen céo dicu chinh phac
dd dung thudc (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Suy gan

Sau khi dung mét lidu don ruxolitinib 25 mg cho nhitng bénh nhan c6 cac mirc d6 suy gan
khac nhau, dugc dong hoc va dugc luc hoc cia ruxolitinib da dugc danh gia. AUC trung binh
cua ruxolitinib tang ¢ bénh nhan suy gan nhe la 87%, ¢ bénh nhan suy gan trung binh la 28%
va ¢ bénh nhan suy gan ndng la 65%, so véi bénh nhan c6 chirc nang gan binh thuong va cho
thiy khong c6 moi quan hé ro rang véi mic do suy gan dua trén diém sb Child-Pugh. Thoi
gian bén thai cudi cing kéo dai ¢ bénh nhan suy gan so V&i nhom dbi chung khoe manh (4,1-
5,0 gio so vai 2,8 gio). Khuyén cao giam liéu déi véi bénh nhan suy gan (xem phan LIEU
DUNG VA CACH DUNG).

NGHIEN CUU LAM SANG
Xo tuy

Hai nghién ctru 1am sang ngau nhién pha 3 (COMFORT-1 v& COMFORT- 1) da duoc tién
hanh trén bénh nhan bi xo _tay xuong (xo tay nguyén phat, xo tiy sau da hong ciu vo cin
hoac xo tuy sau tang tiéu cau v can). Trong ca hai nghién ctu, bénh nhan cé lach to so thay
duogc it nhat 12 5 cm dudi bo swdn va thusc nhém nguy co trung binh 2 (c6 2 yéu té tién
lwong) hoac nguy co cao (c6 3 yéu td tién lwong trg 18n) dya trén Tiéu chi Bdng thuan cua
Nhom Nghién ciru Qudc té (IWG). Céc yéu t6 tién luong bao gom cac tiéu chi theo IWG gom
tudi > 65, ¢6 cAc trigu chimg toan than (giam can, sot, ramo hoi dém), thiéu mau (hemoglobin
< 10 g/dl), ting bach ciu (tlen st ¢6 s6 lwong bach cau (WBC) > 25 x 109/I) va nguyén bao
trong mau > 1%. Lleu khoi dau caa Jakavi duoc dua trén sé luong tiéu cau. Nhitng bénh nhan
c6 s6 lugng tiéu cau tir 100.000 — 200.000/mm? duogc diéu tri khai dau bang Jakavi 15 mg, 2
lan/ngdy va nhiing bénh nhan c6 sb luong tiéu cau > 200.000/mm? duoc diéu tri khoi dau
bang Jakavi 20 mg, 2 lan/ngay. Sau d6 cac liéu dwoc diéu chinh theo timg bénh nhan dua trén
kha nang dung nap va hiéu qua vdi lieu tdi da 1a 20 mg, 2 lan/ngay ddi voi nhiing bénh nhan
c6 sb luong tleu cau tr 100. 000 dén < 125.000/mm?, liéu 10 mg 2 Ian/ngay dbi véi hhing
bénh nhan c6 sb luong tiéu cau tir 75.000 dén < 100.000/mm?, va liéu 5 mg, 2 lan/ngay ddi
vé6i nhitng bénh nhan c6 sé luong tiéu cau tir 50.000 dén < 75.000/mm®.

COMFORT-I 1a mét nghién cttu mu ddi, ngau nhién, c6 déi chiing véi gia dugc ¢ 309 bénh
nhan khang tri hoic khong phai 1a d6i twong cho tri liéu hién cd. Cac bénh nhan duoc cho
dung Jakavi hoic gia duoc ddi ching. Tiéu chi danh gia chinh 14 ty 1& cac d6i twong dat duoc
muc giam > 35% so Vi lic ban dau vé thé tich caa lach ¢ tuan thir 24 khi duoc danh gia bang
chup cong huang tir (MR1) hoic chup cét 16p dién toan (CT).

Céc tiéu chi phu bao gom thoi gian duy tri muac giam > 35% so véi luc ban dau vé thé tich cua
lach, ty 1& bénh nhan c6 mic giam > 50% vé tong diém sé triéu ching tir ldc ban dau dén tuan
thir 24 khi duoc danh gia bang nhat ky triéu chiang phién ban 2.0 theo Mau danh gia Triéu
chang Xo Tuy xuong (MFSAF) stra doi, thay déi vé tong diém s triéu chung tir 1dc ban dau
dén tuan thtr 24 khi duoc danh gia bang nhat ky triéu chiing phién ban 2.0 theo MFSAF va
séng con toan bd.

COMPFORT-II 1a mot nghién ctru nhdn mé, ngau nhién & 219 bénh nhan. Cac bénh nhan duoc
chon ngau nhién 2:1 diéu tri bang Jakavi so véi tri liéu tét nhat hién cé. Tri liéu tot nhat hién
¢6 duoc lua chon bai nha nghién cau trén ting bénh nhan. G nhém dung tri liéu tét nhat hién
6, 47% bénh nhan duoc diéu tri bang hydroxyurea va 16% bénh nhan duoc diéu tri bang
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glucocortjcoiq. Tjéu chi danh gia chl’nh la ty 1€ bénh nhan dat dugc muc giam > 35% so Vvoi
Iic ban dau veé thé tich cua lach ¢ tuan thar 48 khi dugc danh gia bang chup MRI hoac CT.

Mot tiéu chi phu trong nghién ctu COMFORT-II Ia ty I€ bénh nhé&n dat dugc mac giam >
35% vé thé tich cua lach khi duoc danh gia bang chup MRI hodc CT tir IGc ban dau dén tuan
thir 24. Thoi gian duy tri mac giam > 35% so véi lic ban diu & bénh nhan dap tng ciing 13
mot tiéu chi phu.

Trong nghién citu COMFORT-I, dic diém bénh nhan Ic ban dau va dic diém vé bénh ¢ bénh
nhan tuong ty giita 2 nhém diéu tri. Tudi trung vi 1a 68 v6i 61% bénh nhén trén 65 tudi va
54% nam. 50% bénh nhan bi xo tuy xwong nguyén phat, 31% bi xo tuy sau da hong cau Vo
cdn va 18% bi xo tuy sau tang tiéu cau vo cin. 21% bénh nhan c6 cac dot truyén hong cau
trong vong 8 tuan tham gia vao nghién ctu. S6 lugng tiéu cau trung vi 1a 251.000/mm?d. 76%
bénh nhan c6 dot bién ma héa thay thé V617F c6 trong protein JAK. Céac bénh nhan c6 chiéu
dai lach trung vi so thdy duoc 1a 16 cm. Ldc ban dau, 37,4% bénh nhan & nhém Jakavi bi
thiéu mau do 1; 31,6% do 2 va 4,5% do 3, trong khi & nhém gia duoc 35,8% bi thiéu méu do
1; 35,1% do 2; 4,6% d6 3 va 0,7% do 4. Giam tiéu cau do 1 duoc tim thdy & 12,9% bénh nhan
trong nhom Jakavi va 13,2% & nhdm gia duoc.

Trong nghién ctu COMFORT-II, dic diém bénh nhan IGc ban dau va dic diém vé bénh &
bénh nhan twong tu gitra 2 nhém diéu tri. Tudi trung vi 1a 66 v6i 52% bénh nhén trén 65 tudi
va 57% nam. 53% bénh nhan bi xo tuy nguyén phét, 31% bi xo tity sau da hdng cau vo cin va
16% bi xo tuy sau tang tiéu cau vo cin. 19% bénh nhan duoc xem 1a phu thudc vao truyén
méu lac ban dau. Cac bénh nhan cd chiéu dai lach trung vi so thiy duoc 13 15 cm.

Ldc ban dau, 34,2% bénh nhan & nhom Jakavi bi thiéu mau do 1; 28,8% do 2 va 7,5% do 3,
trong khi & nhém dung tri liéu tét nhat hién c6 thi 37% bi thiéu méau do 1; 27,4% d6 2, 13,7%
d6 3 va 1,4% do 4. Giam tiéu cau d6 1 duoc phét hién ¢ 8,2% bénh nhan ¢ nhém Jakavi va
9,6% & nhom dung tri liéu tét nhat hién c6. Phan tich hiéu qua theo tiéu chi danh gia chinh
trong cac nghién caiu COMFORT-I va COMFORT-II dugc trinh bay ¢ Bang 2 dudi day. Mot
ty 1& bénh nhan cao hon dang ké & nhom Jakavi dat dugc mic giam > 35% vé thé tich cua
lach so véi ltc ban dau & ca hai nghién ctu so véi nhém gia duoc trong nghién cuau
COMPFORT-I va tri liéu tét nhat hién c6 trong nghién citu COMFORT-II.

Bang 2. Ty 1é phan trim bénh nhan c6 mirc giam > 35% so véi lGc ban dau vé thé tich
cia lach ¢ tuan thi 24 trong nghién cieu COMFORT-1 va ¢ tuan thir 48 trong nghién
citu COMFORT-1 (theo y dinh diéu tri- ITT)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Gia dwge Jakavi Tri li¢u t6t
(N=155) (N=153) (N=144) nhat hién c6
(N=72)
Thoi diém Tuan thu 24 Tuan tht 48
S6 dbi twong (%) co| 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
mac giam thé tich cua
lach > 35%
Khoang tin cay 95% 34,1-50,1 0-3,6 21,3-36,6 0,0-5,0
Giatri P <0,0001 <0,0001

Trong nghién citu COMFORT-I; 41,9% bénh nhan & nhom Jakavi dat duogc muc giam > 35%
vé thé tich cua lach so vai luc ban dau so véi 0,7% & nhom gia dugc vao tuan thir 24. Mot ty
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1& bénh nhan twong ty & nhom Jakavi dat dugc muc giam > 50% vé chiéu dai cua lach so thay
duoc.

Trong nghién citu COMFORT-II; 28,5% bénh nhan ¢ nhdm Jakavi dat duwoc mac giam > 35%
vé thé tich cua lach so vai luc ban dau so véi 0 bénh nhan (0%) ¢ nhom dung tri liéu tét nhat
hién c6 vao tuan thir 48. Mot tiéu chi phu la ty 1& bénh nhan dat dugc muac giam > 35% vé thé
tich cua lach ¢ tuan tha 24. Mot ty 18 bénh nhan cao hon ¢6 Y nghia & nhém Jakavi 1a 46 bénh
nhan (31,9%) dat dugc muic giam > 35% vé thé tich cua lach so vai lic ban dau, so véi 0 bénh
nhan (0%) & nhém dung tri lidu tot nhat hién co (gia tri p < 0,0001).

Mot ty 1¢ bénh nhan cao hon dang ké & nhom Jakavi dat duoc muc giam > 35% so véi lic ban
dau vé thé tich cua lach bat ké c6 hoic khong c6 dot bién JAK2V617F hoic subtype cua bénh
(xo tay xuong nguyén phét, xo tiy sau da hong cau v cin hoic xo tuy sau ting tiéu cau vo
can).

Hinh 1 cho thay mét biéu db dang thac nudc vé thay doi phan trim so véi luc ban dau vé thé
tich cua lach ¢ tuan thi 24 trong nghién citu COMFORT-1. Trong s6 139 bénh nhan & nhém
Jakavi c6 ca hai danh gi& vé thé tich cuaa lach ldc ban dau va ¢ tuan tha 24, tit ca trir 2 bénh
nhan cé giam & mac nhat dinh vé thé tich cua lach & tuan tha 24, véi mac giam trung binh 12
33%. Trong s6 106 bénh nhan & nhém gia dugc cé ca hai danh gia vé thé tich cua lach lac ban
dau va & tuan thir 24, c6 sy tang trung vi 1a 8,5%.

Hinh 1. Biéu dd thac nwéc vé thay doi phan trim so véi ltc ban dau vé thé tich ciia lach
& tuan thir 24 (Céac trwong hop dwec quan sat) COMFORT- |

Ruxaslltinlo({MN=139) Gia dwge (N1 006 )

Thay déi phan trdm so véi luc ban dau

B&nh nhin

Hinh 2 trinh bay mét biéu do thac nudc vé thay d6i phan trim so véi llc ban dau vé thé tich
cua lach & tuan thu 48 trong nghién ctu COMFORT-II. Trong s6 98 bénh nhan & nhém
Jakavi c6 ca hai danh gia vé thé tich cua lach ldc ban dau va ¢ tuan thir 48, mic giam trung vi
vé thé tich cua lach ¢ tuan thar 48 12 28%. Trong sb 34 bénh nhan & nhém dung tri liéu tot nhat
hién cd 1a nhitng bénh nhan cé ca hai danh gia vé thé tich caa lach IGc ban dau va ¢ tuan tha
48, ¢0 su tang trung vi la 8,5%.

Hinh 2. Biéu dd thac nwéc vé thay doi phan trim so véi lic ban dau vé thé tich ciia lach
& tuan thir 48 trong nghién caeu COMFORT- 11
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Ruecl ltlnlb 352 (N=08) Tri ligu tét nhit hign co (Nm34)

Thay déi phan trdm so véi luc ban dau

Bé&nh nhin

Xac suit lién quan thoi gian tir mac giam dau tién > 35% vé thé tich caa lach dén khi ting
25% so véi muc giam thdp nhat va mat dap tng trong nghién ctu COMFORT-I va
COMFORT-II dugc trinh bay trong Bang 3 dudi day.

Bang 3. Phan tich Kaplan-Meier vé duy tri khoang thoi gian tir miec giam dau tién >
35% vé thé tich cia lach dén ting 25% so véi mikc thap nhit va mét dap &ng é nhitng
bénh nhan dung Jakavi (COMFORT- | va COMFORT - II)

Théng ké Jakavi (COMFORT-I) | Jakavi (COMFORT-II)
Xac guét duy tri khoang thoi gian > 0,98 (0,89 - 1,00) 0,92 (0,82 - 0,97)

12 tuan (khoang tin cay (CI) 95%)

Xac guét duy tri khoang thoi gian > 0,89 (0,75 - 0,95) 0,87 (0,76 - 0,93)

24 tuan (khoang tin cay 95%)

Xac guét duy tri khoang thoi gian > 0,71 (0,41-0,88) 0,77 (0,63 - 0,87)

36 tuan (khoang tin cay 95%)

Xac guét duy tri khoang thoi gian > Khéng ap dung 0,52 (0,18 - 0,78)

48 tuan (khoang tin cay 95%)

Trong s6 80 bénh nhan c6 mic giam > 35% ¢ bat ky thoi diém nao trong nghién ciu
COMFORT-I va trong sé 69 bénh nhan ¢ nghién ctu COMFORT-II, x4c suat mot bénh nhan
duy tri dap Gng khi dang dung Jakavi trong it nhit 24 tuin 1a 89% trong nghién ciu
COMFORT-I va 87% trong nghién citu COMFORT-II va xac suat duy tri dap ung trong it
nhét 48 tuan 1a 52% trong nghién cttu COMFORT-II.

Jakavi cai thién céc triéu ching lién quan xo tay va cai thién chat luong cudc soéng (QOL) &
nhitng bénh nhan bi xo tiy nguyén phat (PMF), xo tay sau da hong cau v cin (PPV-MF)
hoic xo tuy sau ting tiéu cau vo can (PET-MF). Trong nghién cau COMFORT-I, cac triéu
chung xo tay duoc ghi nhan s dung nhat Ky triéu chiing phién ban 2.0 theo MFSAF sira doi
duéi dang nhat ky dién tir dwgc cac ddi tuegng hoan tit hang ngay. Thay d6i so véi lic ban dau
vé tong diém sb trieu ching ¢ tuan tha 24 14 tiéu chi phu trong nghién ctu nay. Mot ty 18
bénh nhéan cao hon c6 y nghia & nhdm Jakavi da dat dugc su cai thién > 50% so vai lUc ban
dau veé tong diém sé triéu ching ¢ tuan tha 24 so véi nhém gia duoc (45,9% & nhém Jakavi
va 5,3% & nhom gia duoc, p < 0,0001 sir dung kiém dinh chi binh phuong).
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Su cai thién chat lugng cudc sdng vé tong thé da duoc danh gia bang Bang cau hoi chét luong
cudc séng cua T6 chirc Nghién cau va Piéu tri Ung thu Chau Au (EORTC QLQ-C30) trong
ca hai nghién cecu COMFORT-1 va COMFORT-Il. COMFORT-I so sanh Jakavi véi gia duoc
ltic 24 tuan va COMFORT-II so sanh Jakavi véi tri liéu tét nhét hién c6 Itc 48 tuan. Vao luc
ban dau di vai ca hai nghién ctu, diém sb theo tirng thang diém phu cua thang diém danh gia
EORTC QLQ-C30 ddi véi nhdm Jakavi va nhom dung thuéc so sénh 1 twong tu nhau. Vao
tuan thir 24 ¢ nghién ceu COMFORT-1, nhdm Jakavi cho thiy su cai thién co y nghia vé tinh
trang sic khoe chung/chat luong cudc séng theo thang diém danh gia EORTC QLQ-C30 so
v6i nhdm gia duoc (thay ddi trung binh +12,3 d6i véi nhém Jakavi va -3,4 d6i véi nhém gia
dugc, p < 0,0001). O tuan thi 24 va tuan tha 48, nhdm Jakavi ¢ nghién cau COMFORT-II
cho thay xu huéng cai thién nhiéu hon vé tiéu chi tham do 1 tinh trang stic khoe chung/chat
luong cudc séng so véi tri lidu tot nhat hién c6 va diéu nay phd hop vai cac két qua trong
nghién cau COMFORT-I.

Trong nghién ctu COMFORT-I, sau mét thoi gian theo ddi trung vi la 34,3 thang, ty 1€ tir
vong & bénh nhan dugc phan ngau nhién dung ruxolitinib 1a 27,1% (42 trong sé 155 bénh
nhan) so véi 35,1% (54 trong s6 154 bénh nhan) thudc nhém dung gia dugc. Ruxolitinib 1am
giam nguy co tr vong 31,3% so véi gia dugc (HR 0,687; KTC 95%: 0,459 - 1,029;
p=0,0668). Tai thoi diém phan tich cudi cung, sau khi theo ddi trung vi 61,7 thang, giam nguy
co tir vong duoc duy tri & muac 30,7% (HR 0,693; KTC 95%: 0,503 — 0,956; p=0,025).

Trong nghién cau COMFORT-II, sau mot thoi gian theo ddi trung vi la 34,7 thang, ty I ta
vong & bénh nhan dugc phan ngau nhién dung ruxolitinib 1a 19,9% (29 trong sé 146 bénh
nhan) so véi 30,1% (22 trong sé 73 bénh nhan) thudc nhdm duoc diéu tri voi liéu phap tét
nhat c6 dugc (BAT: best available therapy). Ruxolitinib 1am giam nguy co tr vong 52% so
v6i nhém BAT (HR 0,48; KTC 95% 0,28 — 0,85; p=0,009). Tai thoi diém phan tich cubi cung,
sau khi theo ddi trung vi 55,9 thang, giam nguy co tir vong la phu hop véi nghién ciu
COMFORT I (HR 0,67; KTC 95%: 0,44 — 1,02; p=0,062).

Pa hong ciu nguyén phat

Mot nghién ciu ngau nhién, nhan mo, déi chiing vai hoat chat thude, pha 3 (RESPONSE) da
dugc tién hanh & 222 bénh nhan bi da hdng ciu nguyén phat dé khang hoic khong dung nap
hydroxyurea. 110 bénh nhan dwoc phan ngau nhién vao nhém diéu tri bang ruxolitinib va 112
bénh nhan vao nhém diéu tri bang liéu phép tot nhat sin c6 (BAT). Liéu khoi dau caa Jakavi
la 10 mg, 2 lan/ngay. Sau d6 liéu dung duoc diéu chinh & mdi bénh nhan dua trén kha ning
dung nap va hiéu qua véi liéu toi da 25 mg, 2 1an/ngay. Liéu phép tét nhat sin co di duoc lya
chon boi cac nghién ciru vién trén co so tirng bénh nhan va bao gdbm hydroxyurea (59,5%),
interferon/interferon duoc pegylat hoa (11,7%), anagrelid (7,2%), pipobroman (1,8%) va theo
ddi don thuan (15,3%).

Cac dic diém vé nhan khau hoc va dic diém caa bénh ban dau twong dwong nhau giita 2
nhom diéu tri. Tudi trung vi 12 60 tudi (tir 33-90 tudi). Nhitng bénh nhan & nhom diéu tri bing
ruxolitinib c6 chan doan da hong cau nguyén phat trong thoi gian trung vi 1a 8,2 nam va trudc
day da dugc diéu tri bang hydroxyurea trong thoi gian trung vi khoang 3 nam. Hau hét bénh
nhan (> 80%) da dugc trich mau tinh mach it nhat 2 Ian trong 24 tuan cudi cung truéc khi
sang loc.

Két cudc tdng hop chinh 1a ty 1¢ bénh nhéan dat dwoc ca hai tiéu chi d6 1a khong can phai trich
mau tinh mach (kiém soat hematocrit - HCT) va giam > 35% vé thé tich lach so véi lGc ban
dau ¢ tuan tha 32. Tinh trang can phai trich mau tinh mach duoc dinh nghia 1a HCT dugc Xac
dinh > 45% tc 14 it nhét 1a cao hon 3 phén trim so voi HCT do dugc lic ban dau hoic HCT
duoc xac dinh > 48%, tly theo muc nao thap hon. Cac két cuc phu chinh yéu bao gom ty 18
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bénh nhan dat duoc két cugc chinh va van khong cé bénh tién trién ¢ tuan thir 48, va ty 18
bénh nhan dat duoc su thuyén giam hoan toan vé mat huyeét hoc ¢ tuan thir 32.

Nghién ctru nay da dap ing muc tiéu chinh va mot ty 1€ bénh nhan cao hon ¢ nhoém Jakavi da
dat duoc két cudc tdng hop chinh va ting thanh phan riéng biét caa nd. Sé bénh nhan da dat
dugc dap tng chinh cao hon dang ké & nhom Jakavi (23%) so véi nhém BAT (0,9%) (p <
0,0001). Su kiém soat hematocrit da dat duoc & 60% bénh nhan ¢ nhom Jakavi so voi 18,75%
& nhoém BAT va giam > 35% vé thé tich cua lach da dat dwoc & 40% bénh nhan & nhém
Jakavi so véi 0,9% ¢ nhom BAT (Hinh 3).

Ca hai két cudc phu chii yéu ciing da dat duoc: Ty 18 bénh nhan dat duoc su thuyén giam hoan
toan vé mit huyét hoc 1a 23,6% ¢ nhdm Jakavi so véi 8,0% & nhém BAT (p = 0,0013) va ty 1&
bénh nhan dat dugc mot dap tng chinh bén viing ¢ tuan the 48 12 20% ¢ nhém Jakavi va
0,9% & nhém BAT (p < 0,0001).

Hinh 3. Nhitng bénh nhan dat dwoc két cude danh gia chinh va cac thanh phin caa két
cudc danh gia chinh ¢ tuan thwr 32

Dap ung chinh Thanh phan riéng Ié cua Nhén;‘}ﬁgfg
dap ung chinh f)  @BAT

60
5 ,
£ s TriséP:<0,0001
< Ty s6 chénh (INC424/BAT) i
& 40+ vakhoang tin cay (CI) 95%:
E 32,67 (5,04; 1337)
5 304
& 23
s 19
2.
>
= 10

1 1
0
Dap tng chinh Giam > 35% vé Kiém soat HCT

thé tich lach

Ganh nang triéu ching da duoc danh gia bang cach sir dung nhat ky dién tir cia bénh nhan vé
tong s6 diém triéu chitng MPN-SAF (TSS) bao gém 14 cau hoi. O tuan tha 32, 49% va 64%
bénh nhan duogc diéu tri bang ruxolitinib lan luot dat dwoc su giam > 50% TSS-14 va TSS-5
S0 V6i chi 5% va 11% bénh nhan diéu tri bang BAT.

Nhan thirc V& loi ich diéu tri duge do bang Bang cau hoi vé Cam nhan chung caa bénh nhan
vé sy thay do6i (Patient Global Impression of Change - PGIC). 66% bénh nhan dugc diéu tri
bang ruxolitinib so v4i 19% bénh nhan diéu tri bing BAT d3 bao cdo mot sy cai thién sém lic
4 tuan sau khi bat dau diéu tri. Sy cai thién nhan thtc vé loi ich diéu trj ciing cao hon & nhirng
bénh nhan diéu tri bang ruxolitinib & tuan thir 32 (78% so véi 33%).

Phan tich bo sung tir nghién ciru RESPONSE dé danh gia tinh 1au bén caa dap tng duoc tién
hanh tai tuan I thir 80 chi véi nhém dung Jakavi. Trong nhoém nay, 83% bénh nhan van con
dang diéu tri tai thoi diém tuan thar 80 két thic dir liéu. Trong sé nhiing bénh nhan dat duoc
dap tng chinh tai tuan tha 32, 80% bénh nhan duy tri dap &ng caa ho trong it nhat 48 tuan sau
dap tng ban dau. D4i véi nhitng bénh nhan di dat dugc ting thanh phan caa két cude danh
gia chinh, tat ca cac bénh nhan duy tri dap tng lach va kha nang duy tri kiém soat hematocrit
trong it nhat 80 tuan ké tir dap ting ban dau 1a 89%. 69% bénh nhan dat duoc thuyén giam
huyét hoc hoan toan tai tuan thir 32, duy tri dap wng nay trong it nhit 48 tuan.
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Mot nghién ctu ther hai ngau nhién, nhdn mé, dbi chung véi hoat chat thudc, pha 3b
(RESPONSE-2) d3 duoc tién hanh & 149 bénh nhan bi da hong cau nguyén phat dé khang
hodc khong dung nap hydroxyurea nhung khong cé lach to c6 thé so thay dugc. Bay muoi
bén bénh nhan dwgc phan ngau nhién vao nhom diéu tri bang ruxolitinib va 75 bénh nhan vao
nhom diéu tri bang BAT. Liéu khai dau va céc lidu diéu chinh cua Jakavi va BAT duoc lya
chon theo nghién ctru vién ciing twong tu nhu trong nghién ctu RESPONSE. Céc dic diém vé
nhan khau hoc va dic diém cua bénh ban dau tuong duong nhau giira hai nhom diéu tri va
tuong tu véi nhém dan sé bénh nhan caa nghién ctu RESPONSE. Két cudc chinh 1a ty 18
bénh nhan dat duoc kiém soat HCT (truong hop khong can phai trich mau tinh mach) vao
tuan tha 28. Céc két cuoc phu chinh yéu 1a ty 1¢ bénh nhan dat duoc lui bénh huyét hoc hoan
toan tai tuan tht 28.

Nghién ciu RESPONSE-2 da dap trng muc tiéu chinh véi moét ty 1€ bénh nhan cao hon &
nhém Jakavi (62,2%) so véi nhom BAT (18,7%) dat duoc két cudc chinh (p<0,0001). Cac két
cudc phu chu yéu ciing da dat duoc véi s6 bénh nhan cao hon dang ké dat dugc lui bénh hoan
toan vé mat huyét hoc trong nhom Jakavi (23,0%) so véi nhém BAT (5,3%; p = 0,0019). O
tuan thtr 28, ty 1& bénh nhan dat muc tiéu giam > 50% ganh nang triéu chimg duoc do bang
cach sir dung nhat ky dién tir cua bénh nhan vé tong sé diém triéu chitng MPN-SAF 12 45,3%
6 nhom Jakavi va 22,7% ¢ nhom BAT.

THONG TIN PHI LAM SANG

Ruxolitinib da duoc danh gia trong cac nghién ctu vé duoc ly an toan, doc tinh lidu lap lai,
doc tinh gen, doc tinh d6i vai sinh san va mot nghién ciu vé kha ning gay ung thu. Cac co
quan dich lién quan voi tac dung duoc ly cua ruxolitinib trong cac nghién cau liéu lap lai bao
gom tay xuong, Mau ngoai vi va md dang bach huyét. Cac nhiém trang thuong lién quan voi
su e ché mién dich da dwoc ghi nhan ¢ ché. Tinh trang giam huyét ap bat lgi cling véi ting
nhip tim da duoc ghi nhan trong mot nghién ctu do tir xa & chd va tinh trang giam bat loi thé
tich theo phit da duoc ghi nhan trong mot nghién cau vé hé hip & chudt céng. Cac gisi han
vé nong do (dua trén Cmax khdng gan két) & mirc khong cé tac dung bat loi trong cac nghién
ctru trén cho cao gap 15,7 1an va trén chudt céng cao gp 10,4 1an so voi lidu toi da khuyén
cdo cho ngudi 1a 25 mg, 2 lan/ngay. Khdng c6 tac dung phu nao duoc ghi nhan trong mot
danh gia vé tac dung duoc ly trén than kinh cua ruxolitinib.

Dung ruxolitinib trén chudt chua treang thanh dan dén nhhing anh huong dén phép do su ting
truong va xwong. Ruxolitinib dwoc ding hang ngay bang duong udng vai lidu tir 1,5
mg/kg/ngay dén 75 mg/kg/ngay tir ngay thir 7 (& ngudi trong dwong Vai tré so sinh) dén ngay
63 sau khi sinh, ding 15 mg/kg/ngay tir ngay thir 14 (¢ ngudi twong dwong vai tré 1 tudi) dén
ngay 63 sau khi sinh va dung 5 mg/kg/ngay 15 mg/kg/ngay va 60 mg/kg/ngay tur ngay tha 21
(6 nguoi twong dwong véi tré tir 2 dén 3 tudi) dén ngay 63 sau khi sinh. Liéu dung > 30
mg/kg/ngay (1.200 mg*gio/mL dya trén AUC khdng két ndi) dan dén gy xuong va két thlic
som cac nhom khi bat dau diéu trj vao ngdy thir 7 sau khi sinh. Giam sy tang trudng xuong
dugc quan sat thdy & lidu > 5 mg/kg/ngay (> 150 ng*gid/mL dya trén AUC khdng két ndi) khi
diéu trj bat dau vao ngay tha 7 sau sinh va o liéu > 15 mg/kg/ngay (> 150 ng*gid/mL dua trén
AUC khong két n01) khi diéu tri bit dau vao ngay thir 14 hoic ngay thir 21 sau sinh. Dua trén
AUC khong két ndi, gay xuong va giam sy phat trién xuong xay ra khi phoi nhiém gap 13 lan
va 1,5 lan twong ng phoi nhiém ¢ bénh nhan nguoi I6n & lidu téi da duoc khuyen cao la 25
mg dung 2 lan/ngay. Céc tac dong néi chung nghiém trong hon khi bt dau diéu tri sém hon
trong giai doan sau sinh. Ngoai nhitng anh hudng ddi véi su phét trién xuong, hd so doc tinh
& chuot chua trurdng thanh cling tuong tu nhu ¢ chudt truedng thanh.
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Ruxolitinib khdng gay quai thai nhung c6 lién quan véi ting mat phoi sau khi lam t6 va giam
can nang cua thai. Khéng cé anh huong nao dugc ghi nhan trén kha nang sinh san. Trong mot
nghién ctru vé su phét trién trude sinh va sau sinh, khdng c6 két qua bat loi nao dbi véi cac
chi sb vé kha nang sinh san, sy sdng con caa me va phéi-thai, sy ting trudng, va cac thong sd
vé su phat trién. Ruxolitinib khéng gay dot bién hoic dat doan nhidm sic thé. Ruxolitinib
khong gay ung thu trong md hinh bién d6i gen Tg.rasH2 ¢ chudt nhat hay trén nghién ciu hai
nam trén chudt cbng.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuat.

PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan noi khd rao, thoang mat, & nhiét d6 khdng qua 30°C. Giit thubc trong bao bi géc.

QUY CACH PONG GOl
Hop 1 vi x 14 vién nén.
Hop 4 vi x 14 vién nén.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.

CO SO SAN XUAT
Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy Si.

PHIEN BAN
P1_Jakavi_5mg/15mg/20mg_IPL Apr 2018.
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