U NOVARTIS

RFIAKAVI®

Thuéc nay chi diing theo don thudc.
Dé xa tAm tay tré em.
Poc ki hwéng dan sir dung trwéc khi ding.

Thong bao ngay cho bac sy hodc dwgc sy nhitng phan ing c6 hai gap phai khi sir dung
thuoc.

THANH PHAN

Thanh phan hoat chit

Ruxolitinib phosphate.

MJbi vién nén 5 mg chira 6,60 mg Ruxolitinib phosphate twong duong 5 mg Ruxolitinib.
Mbi vién nén 10 mg chira 13,20 mg Ruxolitinib phosphate twong duong 10 mg Ruxolitinib.
MJbi vién nén 15 mg chira 19,80 mg Ruxolitinib phosphate twong duong 15 mg Ruxolitinib.
MJi vién nén 20 mg chira 26,40 mg Ruxolitinib phosphate trong dwong 20 mg Ruxolitinib.
Thanh phan t4 dwoc

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

Mdi vién nén 5 mg chtra 71,45 mg lactose monohydrate.

Mbi vién nén 10 mg chira 142,90 mg lactose monohydrate.
Mdi vién nén 15 mg chtra 214,35 mg lactose monohydrate.
Mbi vién nén 20 mg chira 285,80 mg lactose monohydrate.

DANG BAO CHE

Vién nén.

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

Vién nén 10 mg: Vién nén hinh tron, mau tring dén tring nga, mot mat co khic chir ‘NVR’,
mat kia c6 khac chtr ‘L10°.

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

Vién nén 20 mg: Vién nén hinh vién nang, mau tring dén tring nga, mot mat ¢ khic chir
‘NVR’, mat kia c6 khac chir ‘L20°.
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CHI PINH
Xo tuy

Jakavi duoc chi dinh dé d1eu tri bénh nhan bi xo tay xuong, bao gom X0 tay nguyén phat, xo
tay sau khi bi ting hong cau vé cin hoic xo tay sau khi bi ting tiéu ciu vo can.

Pa héng cau nguyén phat

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

LIEU DUNG VA CACH DUNG

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

Hwéng dan theo doi

Cong thirc mau toan phan: Phai xét nghiém cdng thirc méau toan phan truée khi khéi dau
diéu tri bang Jakavi.

Cén theo ddi cong thirc méau toan phan mdi 2 - 4 tudn cho dén khi lidu dung on dinh va sau do
duogc chi dinh theo 1&m sang (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

Liéu khéi dau

Liéu khoi dau khuyén cdo cua Jakavi ¢ bénh xo tiy Ia 15 mg, dung duong uéng 2 lan/ngay
doi voi nhiing bénh nhan c6 so lugng ticu cau tr 100.000 — 200.000/mm?® va 20 mg, 2
lan/ngay d6i v&i nhitng bénh nhan c6 s6 lwgng tiéu cau > 200.000/mm3.

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

Thong tin con han ché vé viéc khuyén cao liu khsi dau cho nhiing bénh nhan c6 s6 lugng
tiéu cau tir 50.000/mm® — 100.000/mm?®. Lieu khoi dau toi da dugc khuyén céo ¢ nhing bénh
nh&n nay 14 5 mg, 2 lan/ngay va cac bénh nh&n nay nén duogc chinh lieu mot cach than trong.
Piéu chinh liéu

Liéu dung nén duoc diéu chinh dua trén do an toan va hiéu qua. Nén tam ngung diéu trj khi s
luong tiéu cau duéi 50.000/mm? hoic s6 lwgng bach cau trung tinh tuyét doi dudi 500/mm3.
Trong bénh da hong cau nguyén phat, nén tam ngung diéu tri khi hemoglobin duéi 8 g/dL.
Sau khi s6 lwong huyét cau phuc hoi 1én cao hon nhitng mirc nay, ¢6 thé bat dau ding thudc
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 s6 luong ticu cau giam dudi 100.000/mm? véi myc dich tranh phai
gian doan IIeu ding vi giam tiéu cau. Trong bénh da hong ciu nguyén phat, cling nén xem x¢ét
giam liéu néu hemoglobin giam con dudi 12 g/dL va khuyén céo giam liéu néu hemoglobin
giam dudi 10 g/dL.

Néu hiéu qua dugc xem la chua dat va s6 luong huyét cau day du thi c6 the tang lidu I1én toi
da thém 5 mg, 2 lan/ngay; 1én dén liéu toi da 25 mg, 2 lan/ngay.

Khong nén tang I|eu khoi dau trong vong 4 tuan diéu tri du tién va sau dé néu can ting thi
phai chd it nhat mdi 2 tuan méi tang mot lan.
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Hueng dén sir dung
Liéu tdi da cua Jakavi la 25 mg, 2 lan/ngay.

Néu quén mot lidu, bénh nhan khdng nén udng mét liéu bd sung ma nén dung liéu ké tiép theo
thuong 1€ duoc ké don.

C6 thé tiép tuc diéu tri ching nao loi ich van con nhiéu hon nguy co.
Piéu chinh liéu khi dung déng thai véi thudc we ché manh CYP3A4 hoic fluconazol

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

Khuyén céo theo dGi thuong xuyén hon cac théng so huyét hoc va céc dau hiu, trigu chimg
lam sang cua cac phan tng phu lién quan vei Jakavi khi bat dau dung mot thuoc e che manh
CYP3A4 hoac thuoc trc ché kép CYP2C9 va CYP3AA4.

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

O bénh nhan bi suy than nang (d6 thanh thai creatinin dugi 30 ml/phat), liéu khai dau khuyén
céo dya trén s6 luong tiéu cau dbi voi bénh nhan bi xo tay xuong (MF) nén duoc giam xuéng
khoang 50%, dung 2 lan/ngay. Liéu khoi dau khuyén cdo cho bénh nhan da hong cau nguyén
phét bi suy than ning la 5 mg, 2 lan/ngay. Can theo dai bénh nhan can than vé do an toan va
hiéu qua trong khi diéu tri bang Jakavi.

Dit liéu con han ché trong viéc xac dinh cac lua chon liéu dung tét nhat cho bénh nhan bi bénh
than giai doan cubi (ESRD) dang duoc loc than. Cac mé phong vé dugc dong hoc/dugc luc
hoc dua trén dit liéu hién c6 & nhom bénh nhan nay cho thay liéu khoi dau ddi véi bénh nhan
bi xo tuy xwong (MF) c6 bénh than giai doan cudi dang duoc loc than 1a mét lidu don 15-20
mg hoic 2 liéu 10 mg dung cach nhau 12 gio, duoc dung sau khi loc than va chi dung vao ngay
loc than. Khuyén cao ding mét liéu don 15 mg ddi véi bénh nhan bi xo tay xuwong ¢6 s6 luong
tiéu cau tir 100.000/mm? - 200.000/mmq. Khuyén cao diung mot liéu don 20 mg hoic 2 liéu 10
mg cach nhau 12 gio dbi voi bénh nhan bi xo tity xuong ¢6 sb lugng tiéu cau > 200.000/mm?.
Cac liéu ké tiép (liéu don hoac 2 liéu 10 mg dung cach nhau 12 gid) chi nén ding vao nhiing
ngay loc than sau mdi lan loc than.

Liéu khoi dau khuyén cdo cho bénh nhan da hong ciu nguyén phét bi bénh than giai doan
cudi (ESRD) dang tham phan mau la mét lieu don 10 mg, dwoc dung sau khi tham phan va
chi trong ngay thdm phan méau va theo ddi can than vé do an toan va hiéu qua (xem phan
PAC TINH DUGC LUC HQC).

Suy gan

O bénh nhan co bét ky mic d6 suy gan nao, lidu khai dau khuyén co dua trén sb luong tiéu cau
nén duoc giam xudng khoang 50%, dung 2 lan/ngay. Can diéu chinh cac liéu ké tiép dua trén viéc
theo di can than vé do an toan va hiéu qua. Nhitng bénh nhan duoc chan doan suy gan trong khi
diéu tri bang Jakavi can dugc xét nghiém cong thirc mau toan b, bao gém ca ty 18 bach cau, theo
ddi it nhat mdi 1-2 tuan trong 6 tuan dau tién sau khi bat dau diéu tri bang Jakavi va sau do khi
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duoc chi dinh trén 1am sang mot khi chuc néng gan va sb lugng huyét cau da 6n dinh. Liéu Jakavi
¢6 thé duogc diéu chinh dé lam ha thip nguy co giam huyét cau.

Bénh nhi

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

Bénh nhan cao tuoi

Khong cé su diéu chinh liéu bb sung ndo dugc khuyén céo ddi véi bénh nhan cao tudi.
Ngirng diéu tri

C6 thé tiép tuc diéu trji chirng nao loi ich van I6n hon nguy co. Tuy nhién, nén ngung thubc
sau 6 thang neu khong c6 sy giam kich thudc lach hoac khong co cai thién tri¢u ching ke tu
khi bat dau diéu tri.

Déi véi nhitng bénh nhan cho thdy cé mot sb cai thién nhét dinh trén 1am sang, khuyén co
nén ngirng diéu tri bang ruxolitinib néu ho van bi tang chiéu dai lach 40% so véi kich thugc
ban dau (gan trong dwong Vi mot muic ting 25% vé thé tich lach) va khong cé su cai thién
rd rét cac triéu chung lién quan dén bénh.

Céch dung

Jakavi dugc dung duong udng va cé thé ding cling hoic khdng ciing vai thic an.
Huéng dan sir dung, xir ly va hity bé

Khong cd yéu cau dic biét.

CHONG CHIi PINH
Quéa man vai hoat chat hoic véi bat ky ta dugc nao cua thudc.
Phu nir c6 thai va cho con ba.

CANH BAO VA THAN TRONG
Giam s6 lwong té bao mau

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

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

Giam tiéu cau thuong hdi phuc dugc va thuong dwoc xir tri bang cach giam liéu hodc tam
ngung st dung Jakavi. Tuy nhién, c6 the can phai truyen tieu cau khi dugc chi dinh trén lam
sang (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan PHAN UNG BAT LQOl).

Nhitng bénh nhan phét sinh thiéu mau c6 thé can phai truyén méau. Ciing ¢6 thé can phai xem
xét dieu chinh lieu hoac ngung str dung doi vai bénh nhén bi thieu mau.

Nhitng bénh nhan c6 luong hemoglobin dudi 10,0 g/dl luc bét dau diéu tri c6 nguy co cao hon
bi giam hemoglobin dudi 8,0 g/dl trong khi dicu tri so v&i nhiing bénh nhéan cé hemoglobin
luc ban dau cao hon (79,3% so véi 30,1%). Khuyén cao nén theo doi thuong xuyén hon vé
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céc thdng s6 huyét hoc, céc dau hiéu va trigu ching 1am sang cua nhiing phan Ging bét lgi lién
quan den Jakavi doi vai nhitng bénh nhan c6 hemoglobin ban dau duai 10,0 g/dl.

Giam bach cu trung tinh (S6 lugng bach cau trung tinh tuyét d6i (ANC) < 500/mm?) thudng
hoi phuc dugc va thuong duoc xur tri bang cach tam ngung s dung Jakavi (xem phan LIEU
DUNG VA CACH DUNG va phan PHAN UNG BAT LQlI).

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

Nhiém tring

Céc loai nhidm trung, nhidm vi khuan lao, nhiém nim, nhiém virus va cac nhim triing co hoi
khac nghiém trong di xay ra ¢ bénh nhan duoc diéu tri bang Jakavi. Can danh gia bénh nhan
vé nguy co phét sinh nhiém khuan nghiém trong. Béc si nén theo dbi can than nhiing bénh
nhan dang duoc diéu tri bing Jakavi vé cac dau hiéu va triéu ching cia nhiém tring va bat
dau diéu trj thich hop ngay lap tic. Khéng nén bat dau diéu tri bang Jakavi cho dén khi cac
nhiém triing nghiém trong dang hoat dong dugc giai quyét.

Mac bénh lao da dugc béo céo & bénh nhan dang dung Jakavi dé diéu tri xo tay. Truoc khi
khoi dau diéu tri, bér]h nhan nén dugc danh gia vé kha nang bi bénh lao tiém an hoac dang
hoat dong, theo khuyén céo cua phac do diéu tri quoc gia.

Pi c6 bao cao vé tai luong virus viém gan B (ndng do HBV-DNA) tang Ién, c6 va khong co
tang kém theo alanin aminotransferase va aspartat aminotransferase ¢ nhitng bénh nhéan bi
nhiém HBV man tinh dang dung Jakavi. Chua rd anh huong cua Jakavi di véi su tang sinh
virus & bénh nhan bi nhiém HBV man tinh. Bénh nhan bi nhiém HBV man tinh can duoc diéu
tri va theo ddi theo cac hudng dan 1am sang.

Bénh zona (Herpes Zoster)

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

Bénh chét trang ndo da 6 tién trién

Bénh chat trang ndo da 6 tién trién (PML) da duoc bao céo khi diéu tri bang ruxolitinib. Bac
s nén canh giac véi céc triéu chimng than kinh-tdm than goi y bénh chit tring ndo da 6 tién
trién. Néu nghi ngo bi bénh chét tring ndo da 6 tién trién, phai ngirng dung thude cho dén khi
loai trir dugc bénh nay.

Ung thw da khong phai u hic to

Ung thu da khdng phai u hic t6 (NMSC), bao gom ung thu té bao day, ung thu té bao vay va
ung thu biéu md té bao Merkel di dugc bao cdo ¢ nhitng bénh nhan diéu tri bang Jakavi. Hau
hét nhitng bénh nhan nay ¢ tién st diéu tri kéo dai bang hydroxyurea va bi NMSC truéc do
hoic ¢6 ton thuong da tién &c tinh. Méi quan hé nhan qua véi ruxolitinib chua dugc xac dinh.
Khuyén c4o nén kham da dinh ky cho nhitng bénh nhan c6 nguy co cao vé ung thu da.

Céc bat thwong/ Gia ting nong d¢ lipid

Diéu tri bang Jakavi co lién quan dén sy gia tang cac thong s vé lipid bao gom cholesterol
toan phan, cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL), cholesterol lipoprotein ty trong thap
(LDL), va triglyceride. Khuyén céo theo ddi va diéu tri réi loan lipid mau theo cac huéng dan
vé 1am sang.

Cac nhdm bénh nhan dac biét
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Suy than

Nén giam liéu khoi dau cua Jakavi ¢ bénh nhan suy than ning. Bdi véi bénh nhan bi bénh
than giai doan cudi dang dwoc tham phan, liéu khai dau cho bénh nhan xo tay nén dua trén sd
lwong tiéu cau, trong khi lidu khoi dau khuyén cao 1a mot lidu don 10 mg cho bénh nhan da
hong cau nguyén phét. Chi nén dung cac liéu ké tiép cho ca bénh nhan xo tay va da hong ciu
nguyén phat vao nhitng ngay tham phan mau sau mai lan tham phan. Viéc diéu chinh liéu
thém nén dua vao do an toan va hiéu qua cua thudc (xem phan LIEU DUNG VA CACH
DUNG va phan BPAC TINH DUGC LUC HQC, 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 dua
trén do an toan va hiéu qua cua thuoc (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan
PAC TINH DUQC LUC HQC, Cac nhém bénh nhan dic biét).

Twong tac thudc

Néu Jakavi dugc ding dong thoi véi thue 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 d&i, xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va phan TUONG TAC, TUONG KY
CUA THUOC).

Cé4c tac dung do ngirng thuéc

Sau khi ngiing diéu tri, c&c triéu chang lién quan véi xo hda tay xuong c6 kha ning quay tro
lai.

Ta dugc

Jakavi c6 chua lactose. Nhitng bénh nhan c6 van dé vé di truyén hiém gap khéng dung nap
galactose, thiéu men Lapp lactase hoic kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thudc
nay.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Cac nghién ciru vé tuong tac chi duoc thuc hién ¢ nguoi 16n.

Ruxolitinib dugc thai trir qua su chuyénvhéa dugc xuc tac boi CYP3A4 va CYP2C9. Vi vay
cac thuoc e ché nhirng enzym nay c6 thé lam tang nguy co tang nong do ruxolitinib.

Cic twong tac din dén giam lidu ruxolitinib

Thuéc sic ché CYP3A4

Céc thuéc uc ché manh CYP3A4 (bao gom nhung khéng gidi han &: boceprevir,
clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole, lopinavir/ritonavir, ritonavir,
mibefradil, nefazodone, nelfinavir, posaconazole, saquinavir, telaprevir, telithromycin,
voriconazole).

O cac dbi tuong khoe manh dung dong thoi Jakavi (liu don 10 mg) véi ketoconazole 1a thube
rc ché manh CYP3A4 d3 dan dén nong do toi da trong huyét twong (Cmax) Va dién tich dudi
duong cong (AUC) cua ruxolitinib cao hon theo thtr tu la 33% va 91% so véi khi dung
ruxolitinib don doc. Thoi gian ban thai kéo dai tir 3,7 — 6,0 gio khi dung ketoconazole dong
thoi.

Khi dung Jakavi cung véi thudc e ché manh CYP3A4, nén giam tong lidu hang ngay caa
Jakavi khoang 50%, dung 2 lan/ngay. Can theo ddi bénh nhan chat ché (vi du 2 lan/tuan) vé
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giam té bao méau va chuén d¢ liéu dya trén d¢ an toan va hiéu qua (xem phan LIEU DUNG
VA CACH DUNG).

Thudc i#c ché kép CYP2C9 va CYP3A4

O nhitng nguoi khoe manh, sir dung dong thoi ruxolitinib (liéu don 10 mg) véi mot chat e
che kép CYP2C9 va CYP3A4, fluconazole, dan dén Cmax va AUC cua ruxolitinib cao hon 1an
luot 47% va 232% so vai chi dung don 1¢ ruxolitinib.

Nén xem xét giam liéu 50% khi diing thudc Gic ché kép enzym CYP2C9 va CYP3A4 (vi du
fluconazole). Tranh dung dong thoi Jakavi vai licu fluconazole I6n hon 200 mg/ngay.

Thuébc gay cam &ng enzym

Céc thuoc gay cam ing CYP3A4 (nhw la, nhung khéng giéi han, avasimibe, carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampin (rifampicin), St. John's wort (Hypericum
perforatum))

Can theo ddi bénh nhan chit ch& va chuan do liéu dya trén do an toan va hiéu qua (xem phan
LIEU DUNG VA CACH DUNG).

O cac ddi tugng khoe manh dung ruxolitinib (liéu don 50 mg) sau khi dung rifampicin 14
thudc gay cam ung manh CYP3A4 (lidu 600 mg/ngay trong 10 ngay), AUC cua ruxolitinib
thap hon 70% so vé6i sau khi dung Jakavi don doc. Nong do caa cac chat chuyén hoa ¢ hoat
tinh cua ruxolitinib khong thay ddi. Nhin chung, hoat tinh dwoc luc hoc cua ruxolitinib 1a
tuong tu, cho thay su cam tng CYP3A4 dan dén tac dung ti thiéu d6i voi duoc luc hoc. Tuy
nhién, diéu ndy c6 thé lién quan dén liéu cao ruxolitinib dan dén tac dung duoc luc hoc gan
Emax (tC dung t6i da). C6 kha ning 1a & ting bénh nhan, can tang liéu ruxolitinib khi bat dau
diéu tri bang mot thudc gay cam &ng manh enzym.

Cic twong tic khic dwoc xem 13 anh hwéng dén ruxolitinib

Thudc ¢ ché nhe hogc trung binh CYP3A4(bao gom nhung khodng gisi han ¢: ciprofloxacin,
erythromycin, amprenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidine).

O céc doi tugng khoe manh diing dong thoi ruxolitinib (liéu don 10 mg) véi erythromycin
500 mg 2 lan/ngay trong 4 ngay da dan dén Cmax va AUC cua ruxolitinib cao hon theo thir tu
14 8% va 27% so voi khi dung ruxolitinib don dgc.

Khang khuyén céo diéu chinh liéu khi ruxolitinib dugc dung dong thoi vai thuoe e ché nhe
hoac trung binh CYP3A4 (vi du erythromycin). Tuy nhién, can theo ddi bénh nhan chat che
vé giam té bao mau khi bat dau diéu tri bang mot thuoc e ché trung binh CYP3A4.

Anh hwéng cia ruxolitinib dén cac thudc khac

Cdc chdt dwoc van chuyén béi P-glycoprotein hodc cdc chat véan chuyén khdac

Ruxolitinib cd thé tic ché P-glycoprotein va protein khang ung thu vii (BCRP) & rudt. Diéu
nay c6 thé dan dén tang ndng do toan than cua cac co chat caa nhitng chat van chuyén nay
nhu dabigatran etexilat, ciclosporin, rosuvastatin va c6 kha nang la digoxin. Nén theo doi
thudc diéu tri (TDM) hoic theo ddi 1am sang vé chat bi anh huong.

Co6 thé la sy uc ché tiém tang P-gp va protein khang ung thu va (BCRP) & rugt co thé duoc
giam thiéu néu thoi gian gitta cac lan st dung dugc cach xa nhau cang lau cang tot.

Mot nghién cau & cac ddi tuong khoe manh cho thay ruxolitinib khdng tc ché su chuyén hoa
cuia midazolam dung dudng udng la co chit cia CYP3A4. Do d6 khéng c6 du doan vé su
tang nong do cac co chat cia CYP3A4 khi dung két hop véi Jakavi. Mot nghién cau khéc ¢
cac d6i twong khoe manh cho thay ruxolitinib khong anh huéng dén duoc dong hoc cua thube
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tranh thai ding dudng uéng cé chira ethinylestradiol va levonorgestrel. Do do, khong c6 du
doan la hiéu qua tranh thai cua su phoi hop nay s€ bi anh huong do viéc dung dong thoi voi
ruxolitinib.

Tinh twong Ky,

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

KHA NANG SINH SAN , PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir cé thai
Chua c6 cac dir liéu vé viéc sir dung Jakavi & phu nit cd thai.

Céc nghién ctru trén dong vat di cho thdy ruxolitinib co doc tinh ddi véi phoi va doc tinh dbi
vei thai. Khong quan sat thdy tinh gay quai thai ¢ chuot cbng hoic tho. Tuy nhién, bién do
phoi nhiém so véi liéu 1am sang cao nhat 1a thap va do d6 y nghia doi V6i nguoi con han ché
(xem phan DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG). Chua rd nguy co tiém tang ddi voi nguoi.
Nhu mot bién phap phong ngtra, chéng chi dinh str dung Jakavi trong khi mang thai (xem
phan CHONG CHI BINH).

Phu nir c6 kha nang mang thai/Tranh thai

Nhitng phu nir c6 kha nang mang thai nén sur dung bién phap tranh thai cé hiéu qua trong khi
diéu tri bang Jakavi. Trong trudng hop mang thai xay ra trong khi diéu tri bang Jakavi, phai
thuc hién danh gia nguy co/loi ich trén co so ting bénh nhan véi su tu van can than vé nguy
co ¢0 kha ning xay ra doi véi thai (xem phan DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG).

Phu nir cho con ba

Khong duoc str dung Jakavi trong khi cho con bu (xem phan CHONG CHI DINH) va do d6
nén ngirng cho con ba khi bit dau diéu tri.Chua 13 liéu ruxolitinib va/hodc cac chat chuyén
héa cua nd co bai tiét vao sita me hay khong. Khong thé loai trir nguy co ddi véi tré b me.
Dit liéu hién c6 vé duoc luc hoc/doc chat hoc trén dong vat da cho thiy su bai tiét cua
ruxolitinib va céc chat chuyén hoa cua né vao sira (xem phan DU LIEU AN TOAN PHI LAM
SANG).

Kha nang sinh san

Chua c6 dir liéu & nguoi vé tac dung cua ruxolitinib trén kha nang sinh san. Trong cac nghién
ctu ¢ dong vat, khdng quan sat thay cac tac dung co hai.

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

Jakavi khong co hogc c6 tac dung an than khdng dang ké. Tuy nhién, bénh nhan bi chéng mit
sau khi dung Jakavi nén han ché lai xe va van hanh may mac.

PHAN UNG BAT LOI
Tém tit vé dic tinh an toan

Danh gi vé do an toan duoc dya trén tong s6 982 bénh nhan (bi xo tiy xwong hoac da hong
cau nguyén phat) duoc dieu tri bang Jakavi trong cac nghién cuu pha 2 va pha 3.
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Xo tuy

Trong thoi gian chon diéu tri ngau nhién cua hai nghién ctu then cht COMFORT-1 va
COMFORT-II, cac bénh nhéan da cdé thoi gian st dung Jakavi trung binh la 10,8 thang (trong
khoang 0,3-23,5 thang). Pa s6 bénh nhan (68,4%) da duoc diéu tri trong it nhat 9 thang.
Trong sb 301 bénh nhéan, 111 bénh nhan (36,9%) c6 s6 luong tiéu cau lic ban dau tur
100.000/mm?® - 200.000/mm? va 190 bénh nhan (63,1%) c6 sé luong tiéu cau lac ban dau >
200.000/mm3.

Trong céc nghién ctu 1am sang nay, nging thuéc do cdc phan Gng bét lgi bat ke quan hé nhan
qua da duogc quan sat thay ¢ 11,3% bénh nhan.

Cac phan ung bt loi cua thudc dugc bao céo thudong gap nhat 1a giam tiéu cau va thiéu méu.

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

Thiéu méu, giam tiéu cau va giam bach cau trung tinh 1a c4c tac dung bat loi lién quan Vi
licu dung.

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

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

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

Vi nhiing dix ligu cap nhat nay, ngimg diéu tri do cac phan (ing bét lgi da dugc quan sat thiy
0 27,4% bénh nhan diéu tri bang ruxolitinib.

Pa hong cau nguyén phéat

Tinh an toan cua Jakavi dd dugc danh gia & 184 bénh nhan bi da hdng cau nguyén phét trong
hai nghién cttu nhan ma&, ngiu nhién, c6 dbi chung, pha 3 tén RESPONSE va pha 3b tén
RESPONSE 2. Cac phan tng bét loi cua thude duogc liét ké dudi day phan anh giai doan
nghién ciru ngau nhién (1én dén tuan thir 32 d6i véi nghién ciru RESPONSE va tuan thir 28
d6i voi nghién citu RESPONSE 2) voi thoi gian st dung tuong duong nhau d6i voi
ruxolitinib va liéu phap tt nhat sin c6. Thoi gian st dung Jakavi trung vi trong cac giai doan
nghién ciru ngau nhién 1a 7,85 thang (trong khoang tir 0,03 dén 7,85 thang).

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

Céc phan @ng bat lgi vé huyét hoc (bat ky cap do nao theo Tiéu chuan thuat ngit chung vé céc
phan ng bat lgi (CTCAE)) bao gém thiéu mau (40,8%) va giam tiéu cau (16,8%). Thiéu mau
hodc giam tiéu cau do 3 va 4 di duoc béo céo lan luot 12 1,1% hoic 3,3%.

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

Tinh an toan lau dai dugc danh gia sir dung dir lidu tir 367 bénh nhan bi da hdng ciau nguyén
phat duoc diéu tri bang ruxolitinib trong hai nghién ctu pha 3, bao gém dit liéu tir nhitng
bénh nhan dugc chon ngau 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 chung (n = 149; st dung 0,2-
33,5 thang, thoi gian st dung trung vi 1a 12,0 thang): Khi ding thudc 1au hon, tan suat tich liy
cua cac bién cd bat loi ting 1én nhung khéng c6 phat hién mai nao vé tinh an toan. Khi hiéu
chinh thoi gian ding thudc, ty 16 cac bién cb bat loi nhin chung trong dwong véi ty 18 céc bién
cb bat loi duoc quan sét thdy trong thoi gian nghién ciru ban dau.

Bang tém tit cac phan @&ng bat lgi caa thudc tir cac thie nghiém 1am sang

Phan ng bét loi caa thudc tir cac thir nghiém 1am sang (Bang 1) duoc liét ké theo nhom hé co
quan cua MedDRA. Trong méi nhom hé co quan, cac phan ung bét loi cua thubc dugc sip
xép theo tan suat, dau tién la cac phan ung thuong gap nhat. Ngoai ra, loai tan suat tuong (ng
d6i voi mdi phan tng bét loi duoc dua trén quy udc sau day (CIOMS 111): rat thuong gap (>
1/10); thudng gap (> 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000
dén < 1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000).

Trong cac chuong trinh nghién ctu Iam sang, muc do ndng cua cac phan ung bat loi cua thudc
dugc danh gi4 dya trén Tiéu chuan thuat ngir chung vé cac phan tng bét lgi (CTCAE) xac
dinh d6 1 = nhe, d6 2 = trung binh, d6 3 = nang va d6 4 = de doa tinh mang hoac gay tan tat.

Bang 1. B4o c4o nhém tan suit caa cac phan @ng bt lgi cia thudc dwgc bao cao trong
cac nghién cau pha 3 (COMFORT-1, COMFORT-I11, RESPONSE, RESPONSE 2)

Phan wng bat lgi cha thude va d@9 | Nhém tan suat ddivei | Nhém tan suat doi
CTCAE* bénh nhan bi xo tily | véi bénh nhan bi da
(MF) hong cau nguyén
phat (PV)
Nhi&m trang va nhiém ky sinh trang
Nhiém trung duong tiét nieu’ Rat thudng gap Thudng gap
Viém phoit Thudng gap -
Bénh zona (Herpes zoster)! Thuong gap Thuong gap
Bénh lao” it gap -
R&i loan mau va hé bach huyét
Thiéu mau?
Do 4 theo CTCAE! (< 6,5 g/dI) R4t thuong gap it gap
Do 3 theo CTCAE (< 8,0 dén 6,5 RAtthuong gap it gap
g/dl)
Bat ky cap d6 nao theo CTCAE Rat thudng gap Rat thuong gap
Giam tiéu cau?
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Do 4 theo CTCAE (< 25.000/mm?)

Thuong gap

it gap

Do 3 theo CTCAE (50.000 dén
25.000/mm?3)

Thuong gip

Thuong gap

Bat ky cap d6 nao theo CTCAE

Rat thuong gap

Rat thuong gap

Giam bach cau trung tinh?

500/mm?3)

b6 4 theo CTCAE (< Thuong gap -
500/mm?3)
b6 3 theo CTCAE (< 1,000 dén | Thuong gap -

Bat ky cAp d6 nao theo CTCAE

R4t thuong gap

Giam bach cau? 3

Thuong gip

Réi loan chuyén hoéa va dinh dudng

Ting can’

Rét thuong gap

Thuong gap

Ting cholesterol mau?
Do 1 va 2 theo CTCAE

Rét thuong gap

Rat thudng gap

Tang triglyceride mau?
Do 1 theo CTCAE

Rat thudng gap

Rdi loan hé than kinh

Xay xam*

R4t thuong gap

Rat thudng gap

Nhte daut

Rét thuong gap

R#i loan tiéu hoa

Pay hoi'

Thuong gip

Téo bont

Thuong gap

Réi loan gan mat

Ting alanin aminotransferase?

bo 3 theo CTCAE
(> 5 dén 20 lan gi¢i han trén cia
muc binh thuong, ULN)

Thuong gap

it gap

Bat ky cép do nao theo CTCAE

Rat thudng gap

Rat thuong gap

Ting aspartat aminotransferase?

Bat ky cAp d6 nao theo CTCAE

R4t thuong gap

Rat thudng gap

Réi loan da va mé dwéi da

Bam tim?*

Rét thuong gap

Réi loan mach

Ting huyét 4p*

Thuong gap

1 Tan sudt dira trén diz ligu vé phan g bat loi.
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2 T4n sudt dira trén cdc trj so xét nghiém.
*Gidm bach cau dugc dinh nghia la mirc huyét sac t6 < 100 g/l, s6 heong tiéu cau < 100 x 10° /I va so luwong
bach cau trung tiph < 1,5 x 10° /I (hodc sé lwong bach cau thap cap do 2 néu thiéu so lirong bach cau trung
tinh), danh gia dong thoi trong cung phong thi nghiém.
4 Tiéu chudn thudt ngiz chung vé cac phan ing bat loi (CTCAE) Phién ban 3.0;
do 1 = nhe, dé 2 = trung binh, d¢ 3 = ngng va dj 4 = de doa tinh mang hodc gay tan tgt. ULN = gidi
han trén cua mize binh thwong (upper limit of normal)
* Tan sudt duwec dua trén tdt ca cac bénh nhan tiép xdc véi ruxolitinib trong cac nghién cizu 1am sang (N =
4755).

Sau khi ngirng thudc, bénh nhan xo tay c6 thé bi cac triéu ching xo tay tré lai nhu mét moi,
dau xuong, sbt, ngua, ra md hoi ban dém, lach to co triéu chung va giam can. Trong cac
nghién ctru 1am sang vé xo tiy, tong diém s triéu ching vé céc triéu ching xo tay dan dan
tré vé tri s6 ban dau trong vong 7 ngay sau khi nging thudce.

Trong mot chi dinh khac dang nghién ciu ¢6 quan sat thy thém cac phan tng bt loi sau day:
Tang huyet ap (Thuong gap), tao bon (Thuong gap), tang triglycerid mau Do 1 theo CTCAE
(Rat thuong gap).

M0 ta cac phan &ng phu caa thuédc chon loc
Thiéu méau
Trong cé&c nghién ctu 1am sang pha 3 cho chi dinh xo tiy, thoi gian trung vi dan dén khoi

phat thiéu mau Ian dau tién do 2 tro Ién theo CTCAE la 1,5 thang. Mot bénh nhan (0,3%) da
ngung diéu 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 mac ban dau sau 8-12 tuan diéu tri va sau d6 phuc hoi
dan dan dé dat duoc mét trang thai 6n dinh méi khoang 10 g/l duéi mirc ban dau. Hién tuong
nay dugc quan séat thay & bénh nhan bat ké ho cd duoc truyén mau trong khi diéu tri hay
khoéng.

Trong mot nghién ciu ngau nhién, ¢ déi ching voi gia duoc (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 catu COMFORT-II, ty 18 truyén hong cau lang la
51,4% & nhdm dung Jakavi va 38,4% & nhdm dung tri liéu tot nhat hién cé.

Trong giai doan phan ngau nhién & cac nghién cau RESPONSE va RESPONSE-2, thiéu mau
it gap hon & bénh nhan bi da hdng cau nguyén phét (40,8%) so vai 82,4% & bénh nhan bi xo
tay. Tan suat xuat hién phan ang bat loi d6 3 va 4 theo CTCAE 14 1,1% & nhém bénh nhan bi
da hong cau nguyén phat, trong khi & cac bénh nhan bi xo tily, tan suit I 42,5%.

Giam tiéu cau

Trong cac nghién ctru 1dam sang pha 3 cho chi dinh xo tay, ¢ nhitng bénh nhan phéat sinh giam
tiéu cau do 3 hoic 4, thoi gian trung vi dan dén khoi phat khoang 8 tuan. Giam tiéu cau
thuong c6 hoi phuc khi giam lidu hoic tam nging dung thudc. Thoi gian trung vi dén khi
phuc héi sé luong tiéu cau trén 50.000/mm? 12 14 ngay. Truyén tiéu cau da duoc st dung
trong suét giai doan ngau nhién ddi véi 4,5% bénh nhan dang dung Jakavi va 5,8% bénh nhan
duoc diéu tri dbi ching. Nging diéu tri do giam tiéu cau xay ra & 0,7% bénh nhan dang dung
Jakavi va 0,9% bénh nhan diéu tri dbi ching. Nhiing bénh nhan c6 sb 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 V4i
35,4%).
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Trong giai doan phan ng;’lu nhién & cac nghién cau RESPONSE va RESPONSE-2, ty I¢ bénh
nhhan bi giam ticu cau thap hon & bénh nhan bi da hong cau nguyén phat (16,8%) so véi bénh
nhan bi xo tuy (69,8%). Tan suat giam tieu cau nang (tue 1a do 3 va 4 theo CTCAE) thap hon
& bénh nhan bi da hong cau nguyén phat (3,3%) so va&i bénh nhan bi xo tay (11,6%).

Giam bach cau trung tinh

Trong cac nghién ctru lam sang pha 3 cho chi dinh xo tuy, ¢ nhitng bénh nhan phat sinh giam
bach cau trung tinh d6 3 hodc 4, thoi gian trung vi dan den khoi phat la 12 tuan. Tam ngung
hoac giam lieu do giam bach cau trung tinh trong suot giai doan ngau nhién cua nghién ctu da
dugc béo cdo ¢ 1,3% bénh nhén va 0,3% bénh nhan da ngung han dicu tri do giam bach cau
trung tinh.

Trong giai doan phan ngau nhién & céac nghién ctu RESPONSE va RESPONSE-2 ¢ bé¢nh
nhan bi da hdng cau nguyén phét, giam bach cau trung tinh dugc quan sat thiy & 3 bénh nhan
(1,6%) trong d6 c6 mdt bénh nhan tién trién giam bach ciu trung tinh do 4 theo CTCAE.

Nhiém tring dwong tiét niéu

Trong cac nghién ctru 1am sang pha 3 cho chi dinh xo tuy, nhiém tring duong t[é't niéu do 3
hoac 4 da duoc bao cdo ¢ 1,0% lgénh nhan. Nhiém khuan huyét cé nguon goc tiét niéu dugc
bao céo ¢ 1,0% bénh nhan va nhiém trung than ¢ 1 bénh nhén.

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%) nhiém trung duong
tiét niéu 46 3-4.

Bénh zona (Herpes zoster)

Ty 1¢é bénh zona (herpes zoster) twong tu nhau ¢ bénh nhén bi da héng cau nguyén phat
(4,3%) so voi bénh nhan bi xo tiy (4,0%). CO mot béo cdo dau day than kinh sau nhiem
herpes do 3 va 4 ¢ cac bénh nhan bi da hong cau nguyén phat.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua liéu

Chua c6 thubc giai doc ddi véi trwong hop qua liéu Jakavi. Cac liéu don Ién dén 200 mg da
duoc dung véi kha ndng dung nap cap chap nhan duoc. Cac licu 13p lai cao hon so vei licu

dugc khuyen cao ¢ lién quan véi tang trc ché tiy xuwong bao gom giam bach cau, thiéu 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 dwoc Iy: Thube G ché protein kinase.
Ma ATC: LO1XE18.

Co ché tac dong

Ruxolitinib 12 mot thudc ac ché chon loc Janus Associated Kinase (JAK) JAK1 va JAK2 (tri
50 1Cso la 3,3 nM doi véi enzym JAK1 va 2,8 nM doi véi enzym JAK?2). Cac enzym nay lam
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trung gian truyén tin hiéu caa mot sb cytokin va hormon ting truéng quan trong dbi vai chic
ning tao mau va mién dich. Su truyén tin hiéu qua con duong JAK lién quan dén su huy dong
STAT (yéu té chuyén d6i tin hiéu va yéu té hoat hoa su phién ma) cho cac thu thé cytokine,
su hoat hda va sy phan b khu tri sau d6 cua STAT & nhan dan dén diéu hoa biéu hién gen.
R&i 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 ting sinh tay xuong
(MPN) d biét c6 lién quan véi su rbi loan diéu hoa viéc truyen tin hiéu qua con duong JAK1
va JAK2. Co s& Vé rdi loan didu hoa duoc cho 1a bao gdm ndng do cao cua cytokine trong
tuan hoan hoat héa con duong JAK-STAT, céac dot bién ting chirc ning nhu JAK2V617F va
tic ché céac co ché didu hoa &m tinh. Nhitng bénh nhan bi xo hoa tay xwong biéu hién réi loan
diéu hoa dan truyén tin hiéu qua con duong JAK bat ké tinh trang dot bién JAK2V617F. Cac
dot bién kich hoat & JAK2 (V617F hoic exon 12) duoc tim thay ¢ > 95% bénh nhan bj da
hong cau nguyén phat.

Ruxolitinib tc ché su truyén tin hiéu qua con duong JAK-STAT va su ting sinh té bao trong
cac mo hinh té bao cua cac u &c 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 sé 1Csp trong khoang tir 80-320 nM. Trong mot mé hinh u ting sinh tay
xuong Vi JAK2V617F duong tinh, sir dung ruxolitinib dudng udng da ngan ngira lach to, wu
tién 1am giam cac té bao dot bién JAK2V617F & lach, lam giam céc cytokine gay viém trong
tuan hoan (vi du TNF-alpha, IL-6) va dan dén kéo dai su sdng con dang ké & chudt nhat & cac
lidu khong gay tac dung trc ché tay xuong.

Dwoc luc hoc

Ruxolitinib trc ché su phosphoryl hda STAT3 gay ra boi cytokine trong méau toan phan ¢ cac
d6i twong khoe manh va bénh nhan bi xo tuy xuong va bénh nhén bi da hdng cau nguyén phat.
Ruxolitinib dan dén tc ché t6i da sy phosphoryl héa STAT3 sau khi ding thude 2 gio, tro vé
gan muc ban dau luc 8 gio o ca ddi tuong khde manh va bénh nhan bi xo tuy xuong, diéu nay
cho thay khdng c6 s tich liy thude ban dau hodc cac chat chuyén héa c6 hoat tinh.

Sy tang ban dau vé cac yéu t6 chi diém viém c6 lién quan véi cac triéu ching toan than nhu
TNF-alpha, IL-6 va CRP ¢ céc dbi tuong bi xo tay xuwong giam xudng sau khi diéu tri bang
ruxolitinib. Bénh nhan bi xo tity xuwong khong bi dé khang véi cac tac dung duoc lyc hoc cua
viéc diéu tri bang ruxolitinib theo thot gian. Tuong tu, bénh nhan bi da hdng cau nguyén phat
cling ¢o biéu hién tang ban dau vé cac chi diém tinh trang viém va céc chi diém nay giam
xudng sau khi diéu tri bang ruxolitinib.

Trong mot nghién cau k§ ludng vé khoing QT & céc ddi twong khoe manh, khong c6 dau hiéu
ve tac dung kéo dai khoang QT/QTc do ruxolitinib & cac lieu don 1én dén licu 200 mg cao
vuot liéu diéu tri, diéu nay cho thay ruxolitinib khéng c6 anh huong dén sy tai cuc cua tim.

PAC TiNH DUQC PONG HQC
Hap thu

Ruxolitinib 1a mot phan tir Loai 1 theo Hé thdng Phan loai Dugc pham sinh hoc, ¢6 tinh tham
cao, d6 hoa tan cao va dac tinh hoa tan nhanh. Trong cac nghien ctiru lam sang, ruxolitinib
duoc hap thu nhanh sau khi dung duong udng véi nong do toi da trong huyet twong (Cmax) dat
duoc khoang 1 gio sau khi dung thudc. Dua trén nghién ciru vé can bang khéi luong & ngudi,
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su hép thu ruxolitinib qua duong udng 12 95% hoic cao hon. Cmax trung binh cua ruxolitinib
va ndng do téng cong (dién tich dudi duong cong, AUC) téng ti 1¢ thuén trong pham vi lidu
don tr 5-200 mg. Khong c6 su thay d6i nao c6 ¥y nghia 14m sang vé dwoc dong hoc cua
ruxolitinib khi ding voi bita &n nhiéu chat béo. Cmax trung binh giam vura phai (24%) trong
khi AUC trung binh gan nhu khong thay déi (ting 4%) khi dung thudc véi bira an nhiéu chat
béo.

Phan bb

Thé tich phan bé trung binh ¢ trang thai 6n dinh 12 72 L & bénh nhan bi xo tay véi su bién
thién giira cac bénh nhan 1a 29,4% va 75 L ¢ bénh nhan bi da hdng cau nguyén phét vai su
bién thién giira c4c bénh nhan 1a 22,6%. O cac nong d6 cua ruxolitinib c¢6 ¥ nghia 1am sang,
su gan két véi protein huyét trong in vitro khoang 97%, chu yéu 1a vai aloumin. Mot nghién
ctiru chup xa hinh toan co thé & chudt cong da cho thay ruxolitinib khéng thim qua hang rao
Mau-nao.

Bién dbi sinh hoc/chuyén hoa

Céc nghién ctru in vitro cho thdy CYP3A4 va CYP2C9 la nhitng enzym chinh chiu trach
nhiém vé sy chuyén hoa ruxolitinib. Hop chit ban dau 1a thuc thé chu yéu & nguoi, chiém
khoang 60% cua chat lién quan dén thudc trong tuan hoan. Hai chat chuyén hoa chinh va c6
hoat tinh dugc xac dinh trong huyét twong cua cac ddi tugng khde manh, dai dién 25% va
11% vé AUC ctia thudc ban dau. Nhimg chat chuyén hoéa nay c6 mot nira dén 1/5 hoat tinh
duogc 1y lién quan véi JAK cua thudc ban dau. Tong tat ca cac chat chuyén hoa cé hoat tinh
dong gop 18% vao dugc lyc hoc caa ruxolitinib vé tong thé. O céc nong d6 co v nghia 1am
sang, ruxolitinib khong trc ché CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
hodc CYP3A4 va khong phai 13 thudc gdy cam tmg manh CYP1A2, CYP2B6 hoic CYP3A4
dua trén cac nghién ctru in vitro.

Thai tru

Sau khi cho cac di tuong nguoi 1on khoe manh uéng mot lidu don ruxolitinib c6 danh dau
phong xa [**C], su thai trir chu yéu thong qua chuyén hoa véi 74% hoat tinh phong xa duogc
bai tiét trong nudc tiéu va 22% thai trir qua phan. Lugng thubc dang khong bién ddi chiém
dué6i 1% tong hoat tinh phong xa dugc bai tiét. Thoi gian ban thai trung binh cta ruxolitinib
khoéang 3 gio.

Sw tuyén tinh/khéng tuyén tinh

Sy ty 1é thuan véi lidu dung da dwoc ching minh trong cac nghién ctiru don lidu va da liéu.

Cac nhém ddi twong dic biét
Anh hwéng caa tudi, giéi tinh hogdc chiing toc

Dua trén cac nghién cau ¢ cac déi twong khoe manh, khdng quan sét thiy su khac biét co lién
quan vé duoc dong hoc cua ruxolitinib v& mat giéi tinh va chung toc. Trong mot danh gia
dugce dong hoc quan thé trén bénh nhan bi xo tiy Xxuong, khong c6 méi quan hé nao rd rang
gitra d6 thanh thai duong udng va tudi hodc chung toc caa bénh nhan. Do thanh thai 1a 17,7
lit/gio & phu nit va 22,1 lit/gio & nam gidi, vai do bién thién 39% giita cac ddi twong nghién
ctru & bénh nhén xo tiy. Do thanh thai 12 12,7 lit/gio & bénh nhan bi da hong cau nguyén phat
véi mot su bién thién gitra cac bénh nhan 1a 42% va khdng ¢ mdi quan hé rd rang giita do
thanh thai qua dudng udng va gidi tinh, tudi caa bénh nhan hoic ching toc & nhém bénh nhan
nay.

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

Sau khi dung mot lidu don ruxolitinib 25 mg, dugc dong hoc tuong tu nhau & cac dédi tuong
c6 cac muc do suy than khac nhau va ¢ nhirng nguoi ¢6 chic nang than binh thuong. Tuy
nhién, cac tri s6 AUC cua cac chat chuyén hoa cua ruxolitinib trong huyét tuong c6 xu hudng
tang theo mtrc dd nang cua suy than tang 1én va rd rét nhat & cac dbi tuong bi bénh than giai
doan cudi can phai tham phan mau. Ruxolitinib khang bi loai bo bang tham phan. Khuyén cao
diéu chinh lidu ddi véi bénh nhan bi suy than nang (d6 thanh thai creatinin (Cler) dudi 30
ml/phut). Dbi voi nhirng bénh nhan bi bénh than giai doan cudi, khuyén cao diéu chinh phac
d6 dung thuéc (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Suy gan

Sau khi ding mét liéu don ruxolitinib 25 mg cho nhitng bénh nhan c6 cac mirc d6 suy gan
khac nhau, dugc dong hoc va duoc 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 nang la 65%, so véi bénh nhan c6 chirc nang gan binh thuong va cho
thay khdng cé moi quan hé rd rang voi mue d6 suy gan dya trén diém sé Child-Pugh. Thoi
gian bén thai cudi ciing kéo dai ¢ bénh nhan suy gan so véi nhém dbi ching khoe manh (4,1-
5,0 gio so véi 2,8 gid). Khuyén céo giam liéu ddi véi bénh nhan suy gan (xem phan LIEU
DUNG VA CACH DUNG).

NGHIEN CUU LAM SANG
Xo tuy

Hai nghién cau 1am sang ngau nhién pha 3 (COMFORT-I va COMFORT-II) d3 duoc tién
hanh trén bénh nhan bj xo tay xuwong (xo tay nguyén phét, xo tay sau da hong cau vo cin
hodc xo tiy sau tang tiéu cau vo can). Trong ca hai nghién ciu, bénh nhan c6 lach to so thay
duoc it nhat 13 5 cm dudi by swon va thuéc nhém nguy co trung binh 2 (c6 2 yéu t6 tién
lugng) hoac nguy co cao (c6 3 yéu to tién luong tré 18n) dya trén Tiéu chi Pong thuan cua
Nhém Nghién ciu Québc té (IWG). Céc yéu th tién lwong bao gdbm cac tiéu chi theo IWG gdm
tuoi > 65, c6 céc trigu ching toan than (giam can, sét, ra mo hoi dém), thiéu méu (hemoglobin
< 10 g/dl), tang bach cau (tlen st ¢6 s6 luong bach cau (WBC) > 25 x 109/I) va nguyén bao
trong mau > 1%. Lleu khoi dau cua Jakavi duoc dua trén sé luong tiéu cau. Nhitng bénh nhén
c6 s6 lwong tiéu cau tir 100.000 — 200.000/mm?® duogc diéu tri khoi dau bang Jakavi 15 mg, 2
lan/ngay va nhiing bénh nhan c6 s6 luong tiéu cau > 200.000/mm? duogc diéu tri khoi dau
bang Jakavi 20 mg, 2 lan/ngdy. Sau d¢ cac liéu dugc diéu chinh theo timg bénh nhan dya trén
kha nang dung nap va hiéu qua véi lidu t6i da 1a 20 mg, 2 lan/ngay ddi véi nhirng bénh nhan
c6 s6 luong tleu cau tir 100. 000 dén < 125.000/mm?, liéu 10 mg, 2 Ian/ngay déi véi nhing
bénh nhan c6 s6 luong tiéu cau tir 75.000 dén < 100.000/mm?3, va liéu 5 mg, 2 lan/ngay dbi
vé6i nhitng bénh nhan c6 sé luong tiéu cau tir 50.000 dén < 75.000/mme.

COMPFORT-I la mét nghién ciru mu d6i, ngau nhién, c¢6 ddi ching voi gia dugc ¢ 309 bénh
nhan khang tri hoic khong phai la d6i twong cho tri liéu hién cd. Cac bénh nhan duoc cho
dung Jakavi hoic gia dugc ddi chiing. Tiéu chi danh gia chinh I ty 1& cac ddi tuong dat duoc
muc giam > 35% so vai llc ban dau vé thé tich caa lach ¢ tuan thir 24 khi dugc danh gia bang
chup cong huang tir (MRI) hodc chup cat 16p dién toan (CT).

C4c tiéu chi phu bao gom thoi gian duy tri mac 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 1uc ban dau dén tuan
thir 24 khi duoc danh gia bang nhat ky triéu chang phién ban 2.0 theo Mau danh gia Triéu
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chiing Xo Tuy xuong (MFSAF) sira doi, thay doi vé tong diem so triéu chimg tir 10c ban dau
den tuan thu 24 khi dugc danh gia bang nhat ky triéu ching phién ban 2.0 theo MFSAF va
song con toan bo.

COMPFORT-II 1a mot nghién ctiru nhdn mo, ngau nhién & 219 bénh nhan. Cac bénh nhan duoc
chon ngiu nhién 2:1 diéu tri bing Jakavi so vai tri liéu tot nhat hién cd. Tri liéu tot nhat hién
c6 duoc lya chon bai nha nghién ciru trén ting bénh nhan. G nhém dung tri liéu tt nhat hién
cd, 47% bénh nhan duoc diéu tri bang hydroxyurea va 16% bénh nhan dugc diéu tri bang
glucocorticoid. Tiéu chi danh gia chinh la ty 1€ bénh nhan dat dugc mac giam > 35% so véi
lic ban dau vé thé tich cua lach & tuan thir 48 khi dugc danh gia bang chup MRI hoac CT.

Mot tiéu chi phu trong nghién ceu COMFORT-II la ty 1€ bénh nhan dat dugc muc giam >
35% vé thé tich cua lach khi duoc danh gia bang chup MRI hodc CT tir ldc ban dau dén tuan
thir 24. Thoi gian duy tri mac giam > 35% so vai lic ban dau ¢ bénh nhan dap tng ciing 1a
mot tiéu chi phu.

Trong nghién citu COMFORT-I, dic diém bénh nhan IGc ban dau va dic diém vé bénh ¢ bénh
nhan tuong ty giita 2 nhém diéu tri. Tudi trung vi 1a 68 véi 61% bénh nhan trén 65 tuoi va
54% nam. 50% bénh nhan bi xo tuy xwong nguyén phat, 31% bi xo tuy sau da hong cau Vo
can va 18% bj xo tay sau ting tiéu cau vo can. 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/mmd. 76%
bénh nhan c6 dot bién ma hoa thay thé V617F c6 trong protein JAK. Céc bénh nhan c6 chiéu
dai lach trung vi so thdy duoc 1a 16 cm. Lac ban dau, 37,4% bénh nhan & nhoém Jakavi bi
thiéu mau do 1; 31,6% do 2 va 4,5% do 3, trong khi & nhém gia duoc 35,8% bi thiéu méau do
1; 35,1% d6 2; 4,6% d6 3 va 0,7% do 4. Giam tiéu cau do 1 duoc tim thiy ¢ 12,9% bénh nhan
trong nhdm Jakavi va 13,2% & nhom gia duoc.

Trong nghién ciu COMFORT-II, dic diém bénh nhan IGc ban dau va dic diém vé bénh &
bénh nhan tuong ty gitra 2 nhém diéu tri. Tudi trung vi 1a 66 véi 52% bénh nhan trén 65 tuoi
va 57% nam. 53% bénh nhan bi xo tay nguyén phat, 31% bj xo tay sau da hong cau vo cin va
16% bi xo tay sau tang tiéu cau vO cin. 19% bénh nhan duoc xem Ia phu thudc vao truyén
maéu ldc ban dau. Cac bénh nhan c6 chiéu dai lach trung vi so thiy dugc 1a 15 cm.

Ldc ban dau, 34,2% bénh nhan ¢ nhom Jakavi bi thiéu mau do 1; 28,8% do 2 va 7,5% d 3,
trong khi & nhém dung trj 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 do 1 duoc phat hién ¢ 8,2% bénh nhan ¢ nhém Jakavi va
9,6% & nhom dung tri liéu tot nhat hién c6. Phan tich hiéu qua theo tiéu chi danh gia chinh
trong cac nghién citu COMFORT-1 va COMFORT-II duogc trinh bay ¢ Bang 2 duéi day. Mot
ty 1& bénh nhan cao hon dang ké & nhom Jakavi dat dugc mic giam > 35% vé thé tich caa
lach so voi lGc ban dau ¢ ca hai nghién ctu so voi nhom gia dugc trong nghién ciu
COMFORT-I va tri liéu tot nhat hién c6 trong nghién citu COMFORT-II.

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

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Gia duge Jakavi Tri ligu tot
(N=155) (N=153) (N=144) nhat hi¢n co
(N=72)
Thoi diém Tuén thir 24 Tuén thir 48
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COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Gia dwge Jakavi Tri ligu tot
(N=155) (N=153) (N=144) nhat hién c6
(N=72)
S6 dbi tuong (%) co| 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
muc giam thé tich cua
lach > 35%
Khoang tin cay 95% 34,1-50,1 0-36 21,3 - 36,6 0,0-5,0
Giatri P < 0,0001 < 0,0001

Trong nghién cau COMFORT-I; 41,9% bénh nhan & nhdém Jakavi dat duoc murc giam > 35%
ve the tich cua lach so véi luc ban dau so véi 0,7% ¢ nhom gia dugc vao tuan thi 24. Mot ty
I¢ bénh nhan tuong tu & nhom Jakavi dat dugc muac giam > 50% vé chiéu dai cua lach so thay
duoc.

Trong nghién ctu COMFORT-II; 28,5% bénh nhan ¢ nhom Jakavi dat dugc mic giam > 35%
vé thé tich cua lach so véi luc ban dau so véi 0 bénh nhan (0%) ¢ nhém dung tri liéu tot nhat
hién ¢ vao tuan thir 48. Mot tiéu chi phu la ty 1& bénh nhan dat dugc muc giam > 35% vé thé
tich cua lach ¢ tuan tha 24. Mot ty 18 bénh nhan cao hon ¢6 y nghia & nhém Jakavi la 46 bénh
nhan (31,9%) dat duoc mirc giam > 35% vé thé tich caa lach so vai ldc ban dau, so véi 0 bénh
nhan (0%) ¢ nhém dang tri ligu tot nhat hién co6 (gia tri p < 0,0001).

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

Hinh 1 cho thay mét biéu db dang thac nudc vé thay déi phan tram so véi luc ban dau vé thé
tich cua lach ¢ tuan thir 24 trong nghién cttu COMFORT-I. Trong s6 139 bénh nhan & nhom
Jakavi c6 ca hai danh gia vé thé tich cua lach IGc ban dau va ¢ tuan thir 24, tat ca trir 2 bénh
nhan c6 giam & muc nhat dinh vé thé tich cua lach ¢ tuan thir 24, véi mic giam trung binh 1a
33%. Trong s6 106 bénh nhan & nhdm gia duoc b ca hai danh gia vé thé tich cua lach ldc ban
dau va ¢ tuan thir 24, c6 su 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 thar 24 (Cac treong hep dwec quan sat) COMFORT- |

Ruxolltlnlo{N=135] Gid duwge (M1 006 )

Thay déi phan tram so v&i ltic ban dau
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Hinh 2 trinh bay mét biéu d6 thac nuéc vé thay d6i phan trim so vai lic ban dau vé thé tich
cua lach ¢ tuan thu 48 trong nghién citu COMFORT-II. Trong s6 98 bénh nhan & nhém
Jakavi c6 ca hai danh gia vé thé tich caa lach IGc ban dau va ¢ tuan thtr 48, mic giam trung vi
vé thé tich cua lach ¢ tuan tha 48 12 28%. Trong s6 34 bénh nhan ¢ nhém dung tri liéu tot nhat
hién c6 1a nhitng bénh nhan cé ca hai danh gia vé thé tich caa lach IGc ban dau va ¢ tuan thi
48, c0 su tang trung vi la 8,5%.

Hinh 2. Biéu dd thac nuwéc vé thay doi phan tridm so véi ltc ban dau vé thé tich ciia lach
& tuan thir 48 trong nghién ceu COMFORT- 11

Ruecl ltlnlb 352 (N=08) Tri ligu tét nhit hign co (Nm34)

Thay déi phan tram so v&i lic ban dau

Bé&nh nhin

Xéc suat lién quan thoi gian tir mac giam dau tién > 35% vé thé tich cua lach dén khi tang
25% so voi muc giam thip nhat va mat dap tng trong nghién cou 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 mirc giam dau tién >
35% vé thé tich ciia lach dén ting 25% so véi mikc thap nhat va mat dap #ng & nhiing
bénh nhan dung Jakavi (COMFORT- | va COMFORT - II)

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

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

Xac §u€it duy tri khoang thoi gian > 0,89 (0,75 - 0,95) 0,87 (0,76 - 0,93)

24 tuan (khoang tin cay 95%)

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

36 tuan (khoang tin cay 95%)

Xac §u€it duy tri khoang thoi gian > Khéng ap dung 0,52 (0,18 - 0,78)

48 tuan (khoang tin cay 95%)
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Trong s6 80 bénh nhan c6 muc giam > 35% ¢ bat ky thoi diém nao trong nghién ciu
COMFORT-I va trong sé 69 bénh nhan ¢ nghién ctu COMFORT-II, x4c sudt mot bénh nhan
duy tri dap @ng khi dang dung Jakavi trong it nhit 24 tuan la 89% trong nghién ciu
COMFORT-I va 87% trong nghién ctu COMFORT-II va xac suat duy tri dap tng trong it
nhat 48 tuan la 52% trong nghién citu COMFORT-II.

Jakavi cai thién céc triéu ching lién quan xo tay va cai thién chit luong cudc séng (QOL) &
nhitng bénh nhan bi xo tay nguyén phéat (PMF), xo tity sau da hong cau vo cin (PPV-MF)
hodc xo tay sau ting tiéu cau vo can (PET-MF). Trong nghién ctu COMFORT-I, cac triéu
ching xo tay duoc ghi nhan s dung nhat ky triéu ching phién ban 2.0 theo MFSAF stra doi
duéi dang nhat ky dién tir dwoc cac ddi trong hoan tat hang ngay. Thay dbi so véi lic ban dau
vé tong diém sb triéu ching & tuan tha 24 14 tiéu chi phu trong nghién cau nay. Mot ty 16
bénh nhan cao hon c6 y nghia & nhdm Jakavi da dat duoc su cai thién > 50% so vai lic ban
dau vé téng diém sb triéu ching & tuan thir 24 so voi nhom gia duoc (45,9% & nhém Jakavi
va 5,3% & nhém gia duoc, p < 0,0001 sir dung kiém dinh chi binh phuong).

Sy 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 ctu va Diéu tri Ung thu Chau Au (EORTC QLQ-C30) trong
ca hai nghién cau COMFORT-I va COMFORT-Il. COMFORT-I so sanh Jakavi vaéi gia duoc
lGc 24 tuan va COMFORT-II so sanh Jakavi véi tri liéu tét nhét hién co ldc 48 tuan. Vao lac
ban dau d6i véi ca hai nghién ctu, diém sé theo tirng thang diém phuy cua thang diém danh gia
EORTC QLQ-C30 di véi nhom Jakavi va nhom dung thude so sénh la tuong ty nhau. Vao
tuan thir 24 ¢ nghién cau COMFORT-1, nhdm Jakavi cho thay su cai thién c6 y nghia vé tinh
trang sic khoe chung/chat lwong cudc sbng theo thang diém danh gia EORTC QLQ-C30 so
v6i nhom gia duoc (thay doi trung binh +12,3 d6i voi nhom Jakavi va -3,4 d6i véi nhom gia
dugc, p < 0,0001). O tuan thir 24 va tuan tha 48, nhém Jakavi & nghién citu COMFORT-II
cho thay xu huéng cai thién nhiéu hon vé tiéu chi tham do la tinh trang sic khoe chung/chat
lwong cudc séng so Véi tri lidu tot nhat hién c6 va diéu nay phd hop véi céc két qua trong
nghién ctu COMFORT-I.

Trong nghién ctu COMFORT-I, sau mét thoi gian theo d6i trung vi la 34,3 thang, ty 1€ ta
vong & bénh nhan dugc phan ngau nhién dung ruxolitinib 1a 27,1% (42 trong s6 155 bénh
nhan) so vai 35,1% (54 trong sé 154 bénh nhan) thudc nhom ding gia duoc. Ruxolitinib 1am
giam nguy co to vong 31,3% so vai gia dugc (HR 0,687; KTC 95%: 0,459 — 1,029;
p=0,0668). Tai thoi diém phan tich cudi cing, sau khi theo ddi trung vi 61,7 thang, giam nguy
co tir vong duoc duy tri & mac 30,7% (HR 0,693; KTC 95%: 0,503 — 0,956; p=0,025).

Trong nghién cau COMFORT-II, sau mot thoi gian theo doi trung vi la 34,7 thang, ty 1€ ta
vong & bénh nhan dugc phan ngau nhién dung ruxolitinib 1a 19,9% (29 trong s6 146 bénh
nhan) so vai 30,1% (22 trong s6 73 bénh nhan) thugc nhém duoc diéu tri vai lieu phap tot
nhét c6 dugc (BAT: best available therapy). Ruxolitinib 1am giam nguy co tir vong 52% so
v6i nhém BAT (HR 0,48; KTC 95% 0,28 — 0,85; p=0,009). Tai thoi diém phan tich cudi cing,
sau khi theo ddi trung vi 55,9 thang, giam nguy co tu vong la phu hop véi nghién cau
COMFORT I (HR 0,67; KTC 95%: 0,44 — 1,02; p=0,062).

Pa hong cau nguyén phat

Mot nghién cau ngau nhién, nhdn mo, déi ching véi hoat chét thube, pha 3 (RESPONSE) di
duoc tién hanh & 222 bénh nhan bi da hdng cau nguyén phat dé khang hoic khdng dung nap
hydroxyurea. 110 bénh nhan dwoc phan ngau nhién vao nhém diéu trji bang ruxolitinib va 112
bénh nhan vao nhom diéu tri bang liéu phép tét nhit sin c6 (BAT). Liéu khoi dau cua Jakavi
la 10 mg, 2 lan/ngay. Sau d6 liéu dung dugc diéu chinh & mdi bénh nhan dya trén kha ning
dung nap va hiéu qua véi liéu téi da 25 mg, 2 1an/ngay. Liéu phép t6t nhét sin co di duogc lya
chon boi cac nghién ciru vién trén co so ting bénh nhan va bao gdm hydroxyurea (59,5%),
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interferon/interferon dugc pegylat hoa (11,7%), anagrelid (7,2%), pipobroman (1,8%) va theo
doi don thuan (15,3%).

Céc dic diém vé nhan khau hoc va dic diém cua bénh ban dau tuong duong nhau giira 2
nhém diéu tri. Tudi trung vi 1a 60 tudi (tir 33-90 tudi). Nhitng bénh nhan & nhom diéu tri bang
ruxolitinib ¢6 chan doan da hong cau nguyén phat trong thoi gian trung vi 1a 8,2 nim va trudc
day da duoc diéu tri bang hydroxyurea trong thoi gian trung vi khoang 3 nim. Hau hét bénh
nhan (> 80%) da dwoc trich mau tinh mach it nhat 2 lan trong 24 tuan cudi cing truéc khi
sang loc.

Két cudc tong hop chinh 1 ty 1 bénh nhan 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 Iic ban
dau & tuan thir 32. Tinh trang can phai trich mau tinh mach dugc dinh nghia 1a HCT duoc Xac
dinh > 45% tic 14 it nhat 1a cao hon 3 phan tram so v6i HCT do dugc lac ban dau hoic HCT
duoc xac dinh > 48%, tly theo mac ndo thap hon. Cac két cudc phy chinh yéu bao gom ty 1é
bénh nhan dat dugc két cuoc chinh va van khdng cd bénh tién trién ¢ tuan thir 48, va ty 1&
bénh nhéan dat duoc su thuyén giam hoan toan vé mat huyét hoc & tuan thir 32.

Nghién ctru nay da dap ing muc tiéu chinh va mot ty 1€ bénh nhan cao hon ¢ nhom Jakavi da
dat duoc két cudc tong hop chinh va tirng thanh phan riéng biét cia nd. S6 bénh nhan da dat
dugc dap ung chinh cao hon dang ké & nhom Jakavi (23%) so voi nhém BAT (0,9%) (p <
0,0001). Su kiém soat hematocrit da dat duoc & 60% bénh nhan & nhdém Jakavi so véi 18,75%
& nhom BAT va giam > 35% vé thé tich cua lach da dat duoc & 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 1é bénh nhan dat dwoc su thuyén giam hoan
toan vé miat huyét hoc 1a 23,6% ¢ nhdm Jakavi so véi 8,0% & nhom BAT (p = 0,0013) va ty 18
bénh nhan dat dwgc mot dap tng chinh bén viing ¢ tuan thtr 48 1a 20% & nhom Jakavi va
0,9% & nhém BAT (p < 0,0001).

Hinh 3. Nhitng bénh nhéin dat dwoc két cudc danh gia chinh va cac thanh phan caa két
cudc danh gia chinh ¢ tuan thir 32

Pap tng chinh Thanh phan riéng 1é cua Nhém.‘?rff’,;“. :;‘4
dap ung chinh f)  @EBAT

A0
c
«C ,
< 50 = Triso P: < 0,0001
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€ an- vakhoang tin cay (CI) 95%:
)g 32,67 (5,04; 1337)
= 30
§ 23
S 20 - =)
i).
>
= 10

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

thé tich lach

Ganh nang triéu chung 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 tht 32, 49% va 64%
bénh nhan duoc diéu tri bang ruxolitinib lan luot dat dwoc sy giam > 50% TSS-14 va TSS-5
s0 v&i chi 5% va 11% bénh nhan diéu tri bang BAT.
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Nhan thirc V& loi ich diéu tri duge do bang Bang cau hoi vé Cam nhan chung cua bénh nhan
vé sy thay d6i (Patient Global Impression of Change - PGIC). 66% bénh nhan duoc diéu tri
bang ruxolitinib so v&i 19% bénh nhan diéu tri bing BAT da bdo co mot su cai thién sém Idc
4 tuan sau khi bat dau diéu tri. Su cai thién nhan thac vé loi ich diéu tri ciing cao hon & nhitng
bénh nhan diéu tri bang ruxolitinib & tuan thi 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 nhém nay, 83% bénh nhan van con
dang diéu tri tai thoi diém tuan tha 80 két thic dix liéu. Trong sé nhitng bénh nhan dat dwoc
dap tng chinh tai tuan thi 32, 80% bénh nhan duy tri dap (ng cua ho trong it nhat 48 tuan sau
dap ung ban dau. Bi v6i nhitng bénh nhan d3 dat duoc ting thanh phan cua két cude danh
gia chinh, tat ca céc bénh nhan duy tri dap ing lach va kha nang duy tri kiém soat hematocrit
trong it nhat 80 tuan ké tir dap ung ban dau 1a 89%. 69% bénh nhan dat duoc thuyén giam
huyét hoc hoan toan tai tuan thir 32, duy tri dap ang nay trong it nhat 48 tuan.

Mot nghién ctu thi hai ngau nhién, nhdn meé, ddi ching véi hoat chit thudc, pha 3b
(RESPONSE-2) da 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
bdn bénh nhan dwoc phan ngau nhién vao nhom diéu tri bang ruxolitinib va 75 bénh nhan vao
nhom diéu tri bang BAT. Liéu khai dau va céc liéu diéu chinh cua Jakavi va BAT duoc lya
chon theo nghién ctiu vién ciing twong ty nhu trong nghién citu RESPONSE. Cac dic diém vé
nhan khau hoc va dic diém cua bénh ban dau tuwong dwong nhau giira hai nhém diéu tri va
trong tu véi nhém dan sé bénh nhan cua nghién cau RESPONSE. Két cudc chinh 13 ty 1&
bénh nhan dat duoc kiém soat HCT (truong hop khéng can phai trich mau tinh mach) vao
tuan tha 28. Céc két cudc phu chinh yéu 14 ty 1 bénh nhan dat dwoc lui bénh huyét hoc hoan
toan tai tuan thu 28.

Nghién cu RESPONSE-2 da dap ung muc tiéu chinh véi mot ty 1€ bénh nhan cao hon &
nhom Jakavi (62,2%) so véi nhom BAT (18,7%) dat duoc két cudc chinh (p<0,0001). Céac két
cugc phu chu yéu cling da dat duoc voi s6 bénh nhan cao hon dang ké dat duoc lui bénh hoan
toan vé mat huyét hoc trong nhém Jakavi (23,0%) so voi nhém BAT (5,3%; p = 0 ,0019). O
tuan tha 28, ty Ié bénh nhan dat muc tiéu giam > 50% ganh nang triéu chimg dugc do bang
cach sir dung nhat ky dién tir cia bénh nhan vé tong sé diém triéu chitng MPN-SAF 13 45,3%
& nhom Jakavi va 22,7% & nhém BAT.

DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Ruxolitinib d& duoc danh gi4 trong cac nghién ctu vé dugc ly an toan, doc tinh lidu lap lai,
doc tinh gen, doc tinh ddi véi sinh san va mot nghién cau vé kha ning gay ung thu. Cac co
quan dich lién quan véi tac dung duoc Iy cua ruxolitinib trong cac nghién ctu liéu Iap lai bao
gom tuy xwong, mau ngoai vi va mo dang bach huyét. Cac nhiém tring thuong lién quan voi
su e ché mién dich da duoc ghi nhan ¢ chd. Tinh trang giam huyét ap bat loi clng véi ting
nhip tim da duoc ghi nhan trong mot nghién ctiu do tir xa & ché va tinh trang giam bat loi thé
tich theo phat da dwoc ghi nhan trong mot nghién ctu vé hd hap & chudt cong. Cac gigi han
vé nong do (dwa trén Cmax khong gén két) & mirc khéng cé tac dung bat lgi trong cac nghién
ctru trén chd cao gap 15,7 lan va trén chudt céng cao gap 10,4 1an so véi liéu téi da khuyén
c4o cho ngudi 1a 25 mg, 2 lan/ngay. Khong c6 tac dung phu ndo duoc ghi nhan trong mot
danh gia vé tac dung duoc Iy trén than kinh cua ruxolitinib.

Dung ruxolitinib trén chudt chua truong thanh dan dén nhirng anh huong dén phép do su ting

truong va xuong. Ruxolitinib duwoc dung hang ngay bang duong uéng véi lidu tir 1,5
mg/kg/ngay dén 75 mg/kg/ngay tir ngay thi 7 (6 ngudi twong duong Vi tré so sinh) dén ngay
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63 sau khi sinh, diing 15 mg/kg/ngay tir ngay thir 14 (6 ngudi twong duwong véi tré 1 tudi) dén
ngay 63 sau khi sinh va dung 5 mg/kg/ngay, 15 mg/kg/ngay va 60 mg/kg/ngay tir ngay thir 21
(6 nguoi twong duong véi tré tir 2 dén 3 tuoi) dén ngay 63 sau khi sinh. Liéu dung > 30
mg/kg/ngay (1.200 mg*gio/mL dya trén AUC khong két ndi) dan dén giy xuong va két thic
som cac nhom khi bat dau diéu tri vao ngay thir 7 sau khi sinh. Giam sy ting truéng xuong
duoc quan sat thay ¢ liéu > 5 mg/kg/ngay (> 150 ng*gio/mL dua trén AUC khong két néi) khi
diéu tri bat dau vao ngay thir 7 sau sinh va ¢ liéu > 15 mg/kg/ngay (> 150 ng*gio/mL dya trén
AUC khong két no1) khi diéu trj bat dau vao ngay thir 14 hodc ngay thur 21 sau sinh. Dya trén
AUC khong két ni, gay xuong va giam sy phat trién xuong xdy ra khi phoi nhidm gip 13 lan
va 1,5 lan twong @ng phoi nhiém ¢ bénh nhan nguoi 16n ¢ lidu téi da dugc khuyén céo 1a 25
mg dang 2 lan/ngay. Céc tac dong ndi chung nghiém trong hon khi bat dau diéu tri sém hon
trong giai doan sau sinh. Ngoai nhitng anh huéng ddi voi su phét trién xwong, hd so doc tinh
& chudt chua truong thanh cling twong tu nhu & chudt truong thanh.

Dit liéu vé doc tinh sinh san duoc trich din trong phan KHA NANG SINH SAN, PHU NU
CO THAI VA CHO CON BU. Ruxolitinib khong gay dot bién hoic dut doan nhiém sac thé.
Ruxolitinib khéng gay ung thu trong md hinh bién ddi gen Tg.rasH2 ¢ chudt nhit hay trén
nghién ciru hai ndm trén chudt cong.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuat.

PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan noi khd réo, thoang mat, & nhiét o khdng qua 30°C. Giir thudc 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
Pl Jakavi CH_CDS May 2020 V3.0.
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