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Linh vue k§ thuit dwgce dé cap

Séng ché dé cdp dén dugc pham dang licu giai phdng cham chura ruxolitinib,
ho#ic mudi dugc dung cia nd, ma c6 thé hitu dung de dicu tri cdc bénh li€n quan dén

Janus kinaza nhu ri loan ting sinh tiy.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Ruxolitinib ((3R)-3-xyclopentyl-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrazol-
1-yl]propannitril) 13 chét @c ché Janus kinaza (JAK) dau tién duge Cuc Quan ly Dugc
va Thuc phdm M§ (Food and Drug Administration) cép phép str dung va 13 thudc duy
nhét hién duge cip phép dé diéu tri bénh xo hoa tity xwong. Mascarenhas, J. et al. Clin
Cancer Res. 2012 Jun 1;18(11):3008-14. Epub 2012 Apr 2. Trong 14m sang, hop chét
nay dd dugc chiing minh 1a c6 hiéu qua 1am giam thé tich cta 14 lach va nang cao diém
ghi tdng tridu chimg & cdc bénh nhan mic xo hoa tiy xuong. Vi du, xem tai lidu:
Verstovsek, S., et al. “A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for
myelofibrosis”, N. Eng. J. Med., 2012, Mar 1:366(9):799-807, dugc dua vao day hoan
toan bing cach vién din, ma thong bao két qua ctia thtr nghiém lam sang pha 3 (Thir
nghiém COMFORT-I) cua ruxolitinib ddi v6i bénh xo hda tiry xwong. Xem ca tai liéu:
Harrison, C. et al., “JAK inhibition with ruxolitinib versus best available therapy for
myelofibrosis”, N. Eng. J. Med., 2012, Mar 1;366(9):787-98 thong bao két qua thir
nghiém 14m sang pha 3 cda thit nghiém COMFORT-II, ma dugc dua vao déy hoan

toan bang cach vién dan.

Cho dén nay, tit ca cac dit liéu 1&m sang & ngudi da duoc cong bd dbi voi
ruxolitinib déu lién quan dén viéc dinh lidu dugc phdm giai phéng nhanh. Tuy nhién,
ruxolitinib 14 phén t& BCS nhom I v6i tbc do hip thu nhanh qua dudng miéng va thoi
gian ban t6n ngén khoang 3 gid. Xem tai liéu: Shi et al., J. Clin. Pharmacol. 2012
Jun;52(6):809 - 18. Epub 2011 May 20. Céc tinh cht nay gy ra ty 1& cao giita ndng do

trong huyét twong pic/ndéng dd trong huyét tuong thip & dbi twong 13 nguoi dan dén
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viéc can nhiéu liéu hing ngdy dé dat dugc két qua diéu tri t0i vu, va c6 thé gop phan

gAy ra van d€ trong viéc tudn thi ciia bénh nhan va tac dung phu khong mong mudn.

Viéc didu tri bing ruxolitinib thudng kém theo céc tac dung phu 13 ching gidm
tiéu clu (sb luong tiéu cdu thip) va bénh thiéu méau (hemoglobin thip). Chimg gidm

tiéu cau phu thudc vao liéu lugng va duge xem la tdc dung doc han ché 1iéu lugng.

Do d6, can c6 dugc phém chtra ruxolitinib m&i va t6t hon ma khong chi 1am
giam bét tac dung phu bit loi & bénh nhan, ma con dat hiéu qua diéu tri bénh, cling
nhu tao diéu kién thudn loi cho viéc ding thudc nhu bang céch lam gidm s lugng lidu
ding can thiét dé dat dugc tac dung didu tri bénh. Cac ché phim giai phong cham theo

sang ché gitp dat dugc nhu cau nay va cac nhu cau khac.
Ban chat ky thuit ciia sang che
Muc dich cua sang ché 1a dé giai quyét cac van d€ néu trén.

Séng ché @ xuit dugc pham dang lidu giai phong cham chia it nhit mdt thanh
phan hoat tinh 13 ruxolitinib, hodc mubi duoc dung cia né, trong d6 ruxolitinib, hodc
mudi duge dung cla né, c6 mit trong duge phim & dang lidu v6i lwong ndm trong

khoang tir 10mg dén 60mg tinh theo bazo tu do.

Séang ché con @& xuit dugc phidm dang lidu gidi phong chdm dé str dung trong
viéc diéu tri bénh lién quan dén hoat tinh JAK & bénh nhén c6 nhu clu didu tri, trong
d6 duge phim dang liéu giai phong cham & theo sang ché dugc ding cho bénh nhén
néu trén.

M6 ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 1a db thi thé hién su so sanh cac ndng dd ruxolitinib trong huyét trong sau
khi ding mét lidu 25mg dugc phim giai phéng nhanh hodc 25mg duoc pham giai
phong chdm cho d6i tuong 13 nguoi khde manh nhin doi.

Fig.2 1a dd thi thé hién su so sanh thé tich 14 lach cta cac ca thé dép tng trong
thir nghiém duoc phim giai phong nhanh va thir nghiém duoc phim giai phéng chdm
COMFORT-I.
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Fig.3 1a db thi thé hién su so sanh tdng diém triéu chiing trong thir nghiém dugc

pham giai phong nhanh va thir nghiém dugc pham giai phéng chdm COMFORT-I.

Fig.4 13 db thi thé hién su so sanh cac ndng dod ruxolitinib trong huyét twong &
trang thai 6n dinh & cic bénh nhan MF da dwoc cho dung lidu 25mg dugc phim gidi

phong nhanh hodc 25mg ché phdm giai phong cham.
M6 ta chi tiét sang ché
Dugc phdm dang lidu giai phong cham

Trong s nhiéu dbi tugng, sang ché @ cap dén duoc phim dang lidu giai phong
chiam ding qua dudng miéng chira ruxolitinib, hodc mubi duge dung ctia né, 1am thanh
phén hoat tinh. Dugc phdm dang lidu c6 thd chira ruxolitinib, hogic mudi dugc dung
clia n6, v6i lwong nim trong khoang tir 10mg dén 60mg, khoang tir 10mg dén 40mg,
khoang tir 20mg dén 40mg, hoic khoang tir 20mg dén 30mg tinh theo bazo tu do. Theo
mot s6 phuong 4n, dugc phim dang lidu chira khoang 10mg, khoang 12,5mg, khoang
20mg, khoang 25mg, khoang 30mg, khoang 37,5mg, khoang 40mg, khoang 50mg,
hoic khoang 60mg tinh theo bazo ty do. Theo mot ) phuong 4n, dugc phém dang liéu
chira khoang 25mg ruxolitinib tinh theo bazo tyr do. Thuat ngfr “tinh theo bazo ty do”
biéu thi ring luong ruxolitinib hodc mubi ca né trong dugc phim dang lidu nay duoc
do trén co s& phén tir lugng cta chi riéng ruxolitinib bazo ty do, tham chi ca khi thanh
phﬁn hoat tinh thyc 1a mudi ctia ruxolitinib c¢é6 phan tir lugng khac so véi bazo ty do.
Vi du, hé sb chuyén dbi d6i v6i mudi phosphat cia ruxolitinib thanh bazo ty do bing

0,7575.

CAu truc, quy trinh didu ché, va xéac dinh tinh chét cua ruxolitinib, va mubi dugc
dung cua no, bdc 19 trong, vi du, patent My 6 7,598,257 va cong bd don yéu clu cép
patent My sb 2008/0312259, tung tai liéu trong s6 nay duogc dua vao ddy hoan toan
bﬁng c4ch vién dan. Theo mot sb phuong an, thanh phén hoat tinh 1a mudi dugc dung
cua ruxolitinib, nhu mubi cia axit maleic, mudi cia axit sulfuric, hodc mubi cua axit
phosphoric. Theo mot sd phuong 4n, thanh phan hoat tinh 1a ruxolitinib phosphat (ttrc

1a mubi ctia axit phosphoric cia ruxolitinib).
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Dugc phim dang lifu theo sang ché bao gdm dugc phim giai phong chdm chira
ruxolitinib, hodc mudi dugc dung cia né. Thuit ngit “giai phéng chdm” duoc diung
trong ban md ta nay nhu thudng dugc hiéu trong linh vurc k§ thuat ndy va chi ché phim
dugc thiét ké dé giai phong tir tir thanh phan hoat tinh vao bénh nhan sau khi ding qua
dudong miéng va dé duy tri ndng d6 thanh phan hoat tinh trong huyét twong vé co ban
13 dn dinh va c6 tac dung diéu tri bénh trong thoi gian tuong dbi dai, nhu trong khoang
thoi gian tir 8 gior dén 24 gio hodc dai hon.

Céc dugc pham dang lidu theo sang ché bao gbm dang tao nén giai phong cham.
Vi dy, cac dang tao nén giai phéng chim bao gdm ete ciia xenluloza nhu
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC, hypromeloza) ma 1a polyme c6 d6 nhot cao.
Cac dugc phdm dang lidu gidi phéng chim theo séng ché c6 thé chira (cac)
hydroxypropyl metylxenluloza véi lugng, vi du, ndm trong khoang tr 10% dén 30%,
khoang tir 15% dén 25%, hodc khoang tir 18% dén 24% trong lugng. Theo mot 5O
phuong an, dugc pham nay chira mot hodc nhiéu hydroxypropyl metylxenluloza véi
lugng bang khoang 20% trong lugng. Theo cic phuong an khéc nita, duoc pham nay
chtta mdt hodic nhiéu hydroxypropyl metyl xenluloza véi lugng bang khoang 22%
trong lugng. Vi dy, hydroxypropyl metylxenluloza bao gdbm Methocel K15M,
Methocel K4M, va Methocel K100L'V.

Céc dugc phdm dang lidu giai phéng cham theo sang ché con c6 thé chira mot
ho#c nhiéu thanh phan khong c6 hoat tinh 1a chit don, chit gay truot, chit giy ra, chat
lién két, hodc chit 1am tron. Cac chat don c6 thé c6 mit trong dugc phém voi lugng
nim trong khoang tir 0% dén 85% trong lwong. Theo mot s6 phuong 4n, dugc phim
nay chua chit don véi luong ndm trong khodng tir 50% dén 80%, khoang tir 55% dén
75%, hodc khoang tir 60% dén 70% trong lugng. Cac vi du khong gi6i han pham vi
cta sang ché v& cac chét don bao gdm lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, tinh
bot 1500, va lactoza khan, hodc hdn hop cua ching. Theo mot sb phuong én, chit don

chtra xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat, hodc cé hai.

Chét 1am tron c6 thé c6 mit trong céc dugc pham dang lidu theo sang ché véi

lugng nam trong khoéng tir 0% dén 5% trong luong. Cac vi du khong gidi han pham vi
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cua sang ché vé cac chét 1am tron bao gdm magie stearat, axit stearic (stearin), dau da
duge hydro hoa, polyetylen glycol, natri stearyl fumarat, va glyxeryl behenat. Theo

mot sb phuong 4n, cic duge pham chira magie stearat, axit stearic, hodc ca hai.

Chét gy trugt c6 thé c6 mit trong cac dugc phim dang liéu theo sang ché véi
lwgng nim trong khoang tr 0% dén 5% trong lugng. Céc vi du khong giéi han pham vi
ctia sang ché vé chat giy trugt bao gbm bot talc, silic dioxit dang keo, va tinh bt ngd.

Theo mdt sé phuong 4n, chét gy truot 14 silic dioxit dang keo.

Chét gy rd c6 thé c6 mit trong cac duoc phim dang lidu theo sang ché voi
lugng nam trong khoang tir 0% dén 10% trong lwgng. Céc vi du khong gi6i han pham
vi clia sang ché vé chét giy rd bao gbm croscarmeloza natri, crospovidon, tinh bot,
xenluloza, va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip. Croscarmeloza natri 12 chét gay

rd dugce uvu tién.

Céc tac nhan mang bao co thé c6 mat v6i luong nam trong khoang tir 0% dén
5% trong lwong. Cac vi du khong gi6i han pham vi cua sang ché minh hoa cac tic nhén
mang bao bao gdm 16p bao gbc hypromeloza hodc rugu polyvinylic v6i titan dioxit,
bot talc va tly y céac chit mau c6 trong mdt vai hé 16p bao hoan chinh c6 ban trén thi

truong.

Theo mot sd phuong an, duge phim dang lidu theo sang ché bao gbdm dugc
phdm giai phong chdm chta ruxolitinib phosphat v6i lugng bing khoang 12,2%,
hydroxypropyl metylxenluloza véi luong bang khoang 20%, chét don véi lugng bing
khoang 64,3%, chit 1am tron v6i lugng bing khoang 2,5%, va chét gay trugt v6i lugng
bang khoang 1%, tAt ca déu tinh theo trong lugng.

Theo mdt sb phuong 4n, dugc phim dang lidu theo sang ché bao gbdm dugc
phdm giai phéng chdm chta ruxolitinib phosphat v6i lugng bing khoang 12,2%,
hydroxypropyl metylxenluloza véi lugng bang khoang 22%, chét don véi lugng bing
khoang 62,3%, chit 1am tron vé6i lugng bang khoang 2,5%, va chét gy trugt voi lugng

bang khoang 1%, tAt ca déu tinh theo trong lugng.
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Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phim dang lidu theo sang ché bao gdm dugc

pham giai phong chim nhu néu dudi day.

Thanh phin (%Iz’;‘gti?ng)
Ruxolitinib phosphat 12,2
Xenluloza vi tinh thé, NF 22,0
Hypromeloza, USP (Methocel K15M) 4,0
Hypromeloza, USP (Methocel K4M) 16,0
Lactoza monohydrat, NF 42,3
Silic dioxit dang keo, NF 1,0
Magie stearat, NF 0,5
Axit stearic, NF 2,0

Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phm dang lidu theo sing ché bao gém duoc

phim giai phong chim nhw néu dudi ddy.

Thanh phan % iﬁjsgtii?ng)
Ruxolitinib phosphat 12,2
Xenluloza vi tinh thé, NF 42,3
Hypromeloza, USP (Methocel K100LV) 10,0
Hypromeloza, USP (Methocel K4M) 12,0
Lactoza monohydrat, NF 20,0
Silic dioxit dang keo, NF 1,0
Magie stearat, NF 0,5
Axit stearic, NF 2,0

Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phém dang lidu theo séang ché bao gdm dugc

phdm giai phong cham nhu néu dudi déy.

Thanh phan Phan trim
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(% trong lugng)

Ruxolitinib phosphat 12,2
Xenluloza vi tinh thé, NF 22.0 dén 42,3
Hypromeloza, USP (Methocel K100LV) 0 dén 10,0
Hypromeloza, USP (Methocel K15M) 0 dén 4,0
Hypromeloza, USP (Methocel K4M) 12,0 dén 16,0
Lactoza monohydrat, NF 20,0 dén 42,3
Silic dioxit dang keo, NF 1,0
Magie stearat, NF 0,5

Axit stearic, NF 2,0

Thuét ngit “dang lidu” dugc dung trong ban mo ta ndy c6 nghia 1a don vi riéng
1& v& mit vat Iy cla duge phim giai phéng cham theo sang ché dé dung cho bénh nhan.
Vi du, cac dang liéu bao gém vién nén, vién nhong, vién nang, va cc dang lidu twong
tu, chtra dugce pham bt ky trong s6 cac duge phim giai phong cham dugce boc 19 trong
ban mo ta nay. Cac dang lidu con c6 thé bao gém cac loai 16p bao, cac chit tao mau,

hoidc cac chat mau dugce dung.

Céac dugc phim dang lidu theo sang ché bao gbm duoc phim giai phéng cham
ma khién giai phéng ruxolitinib twong dbi cham sau khi duoc dung, dic trung boi cac
thong sb dugc dong hoc cu thé khéc céc thong s6 dugc dong hoc clia dugc phém giai
phong nhanh. Cac dugc phAm dang liéu giai phéng cham theo sang ché c6 thé giam
thiéu ti da cac tac dong bét loi tiém an vé ndng do thubc trong huyét twong lién quan
dén cac dugc phim giai phéng nhanh, va c6 thé gitp duy tri ndng do6 thude trong huyét
tuong lién tuc, 4n dinh va c6 tac dung diéu tri bénh. Céc dugc phém dang lidu theo
sang ché ¢6 thé dugc cho bénh nhan dung néu can dé dat duoc hidu qua diéu tri bénh
ddi v6i bénh dang duoc diéu tri, vi du, mdi ngy mot 1an.

Theo mdt s6 phuong 4n, cac dugc phadm dang lidu theo sang ché dugc ding cho
bénh nhan nhin d6i. Thuét ngit “nhin d6i” dugc ding trong ban md ta nay c6 nghia 13,

lién quan dén bénh nhéan hoic d6i twong, bénh nhan hodc d6i tugng chua an vao bat ky
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thyc phim hodc dd udng nao (trlr nuéc) trong thoi gian it nhét 3 gid trude khi dung
lidu nay. Theo mot s6 phuong 4n, cdc bénh nhan nhin déi trong thoi gian it nhit 10 gioy

trude khi ding lidu.

Theo cac phuong an khéc nita, céc dugc phim dang liéu theo séng ché dugc
dung cho cac bénh nhén khdng nhin déi hodc cac dbi twong khong nhin doi. P9 sinh
kha dung cua ruxolitinib 1a cao (vi dy, nim trong khoang tir 70% dén 80%) va khong
quan sat thdy tac dung thitc in nao & cac dugce phdm dang liéu gidi phong nhanh. Do
do, tin ring cac dugc dong hoc cta ruxolitinib dugc ding dudi dang dugc phém dang
lidu giai phong cham sé& khong khac nhau dang ké & cac bénh nhan nhin d6i va cac
bénh nhan khéng nhin déi.

Theo mot sd phuong 4n, viéc dung duge phim dang lidu giai phong chdm theo
sang ché cho nguoi khién cho ndng d6 ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong

(Cmax) bing khoang 700nM hodc thap hon.

Theo mot sb phuong 4n, viéc dung dugce phdm dang liéu giai phéng chim theo
sang ché cho nguoi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét tuong
(Cmax) bing khoang 600nM hodc thap hon.

Theo mdt sé phuong 4an, viéc dung duge phdm dang liéu giai phéng chdm theo
sang ché cho nguoi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét tuong

(Cmax) bing khoang 500nM hodc thap hon.

Theo mot s6 phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho ngudi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong

(Cmax) biing khoang 400nM hoc thap hon.

Theo mot sb6 phwong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho nguoi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét tuong
(Cmax) ndm trong khoéng tir 200nM dén 700nM.

Theo mot s phuong 4an, viéc dung dugc phdm dang liu giai phong chidm theo
sang ché cho nguoi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong

(Cmax) ndm trong khoang tir 200nM dén 600nM.
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Theo mdt sé phuong 4n, viéc ding dugc phim dang lidu giai phong chim theo
sang ché cho ngudi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong
(Cmax) nim trong khoang tir 300nM dén 500nM.

Theo mdt sé phuong 4n, viéc dung dugc phim dang liéu gidi phéng cham theo
sang ché cho ngudi khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong

(Cmax) n3m trong khoang tir 300nM dén 400nM.

Theo mét sé phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho nguoi khién cho thoi gian trung binh duy tri ndng d6 ruxolitinib pic trong

huyét twong (Tmax) bang khoang 1,5 gid hodc l4u hon.

Theo mét sé phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho nguoi khién cho thoi gian trung binh duy tri ndng do ruxolitinib pic trong

huyét tuong (Tmax) nam trong khoang tir 1,5 gid dén 5 gio.

Theo mét sé phuong 4n, viéc dung dugc pham dang lidu giai phéng cham theo
sang ché cho nguoi khién cho thoi gian trung binh duy tri ndng d6 ruxolitinib pic trong

huyét trong (Tmax) ndm trong khoang tir 2 gi®r dén 4 gio.

Theo mdt sb phuong an, viéc dung dugc phém dang lidu giai phong chdm theo
sang ché cho ngudi khién cho ti 1& giita ndng do pic clia ruxolitinib trung binh trong
huyét twong (Cmax) SO Vi ndng d6 ctia ruxolitinib trung binh trong khoang thoi gian 12

gio trong huyét trong (Ci2 gis) 12 khoang 10 hodc thap hon.

Theo mdt sé phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phéng chdm theo
sang ché cho nguoi khién cho ti 1¢ gita ndng d9 ruxolitinib pic trung binh trong huyét
turong (Cmax) sO VOi ndng do trung binh cia ruxolitinib trong khodng thoi gian 12 gio
trong huyét twong (Ci2gis) 12 khoang 6 hodc thip hon.

Theo mot s6 phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phéng chdm theo
sang ché cho nguoi khién cho ti 1¢ gitra ndng d9 ruxolitinib pic trung binh trong huyét
trong (Cmax) SO VOi ndng do trung binh cia ruxolitinib trong khoang thoi gian 12 gio

trong huyét twong (Cizgis) 12 khoang 5 hodc thip hon.

-10-
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Theo mdt sb phuong 4n, viéc ding dugc phim dang lidu giai phéng chdm theo
sang ché cho ngudi khién cho ti 1€ gifta ndng d6 ruxolitinib pic trung binh trong huyét
twong (Cmax) S0 véi néng do trung binh trong khoang thoi gian 12 gio trong huyét
tuong (Cizgis) 14 khoang 4 hodc thap hon.

Theo mét sd phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phéng chdm theo
sang ché cho ngudi khién cho ti 1¢ gitta ndng d6 ruxolitinib pic trung binh trong huyét
tuwong (Cmax) so véi ndng do ruxolitinib trung binh trong khoang thoi gian 12 gid trong

huyét trong (Cizgio) nim trong khoang tir 1 dén 10.

Theo mdt sb phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phéng cham theo
sang ché cho ngudi khién cho ti 1€ giita ndng d6 ruxolitinib pic trung binh trong huyét
tuong (Cmax) S0 v6i ndng dd ruxolitinib trung binh trong khoang thoi gian 12 gi¢ trong

huyét twong (Cizgio) ndm trong khoang tir 2 dén 7.

Theo mot sb phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phéng cham theo
sang ché cho nguoi khién cho thoi gian ban tdn trung binh (t112) nam trong khoang tir
3,5 gio dén 11 gio.

Theo mdt sé phuong 4n, viéc dung duge phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho nguoi khién cho thoi gian ban tdn trung binh (ti2) nim trong khoang tir 4
gity dén 8 gio.

Theo mot sb phuong 4n, viéc dung dugce phim dang lidu giai phéng cham theo
sang ché v6i mot lidu duy nhét cho nguoi khién cho mirc d6 sinh kha dyng trung binh
(AUCo-») ctia ruxolitinib béng it nhét khoang 3000nM*gid.

Theo mot s& phwong 4n, viéc dung dugce phim dang liéu gidi phong chadm theo
sang ché v6i mot lidu duy nhat cho ngudi khién cho mtrc dd sinh kha dung trung binh
(AUCo-0) ctia ruxolitinib bing it nhit khoang 3500nM*gid.

Theo mot sb phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché véi mot lidu duy nhét cho nguoi khién cho mitc d6 sinh kha dung trung binh

(AUC-») cuia ruxolitinib nim trong khoang tir 3000nM*git dén 4000nM*gio.
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Theo mot s& phuong 4n, viéc dung dugc phidm dang lidu giai phong chdm theo
sang ché véi mot lidu duy nhét cho ngudi khién cho mirc d6 sinh kha dung trung binh

(AUCy-») ctia ruxolitinib nam trong khoang tir 3100nM*gioy dén 3800nM*gio.

Theo mét sb phwong 4n, duge phim dang lidu giai phéng cham theo sang ché
c6 d6 trung binh sinh kha dung tuong d6i tinh theo AUC n3m trong khoang tir 65%
dén 110% hoic khoang tir 75% dén 95% so véi duge phdm giai phong nhanh chta
cung lugng ruxolitinib, hodc mubi dugc dung ctia n6, & bénh nhan. AUC c6 thé, vi duy,

12 AUCo- (Vi duy, ddi vai mét lidu duy nhét) hodc AUCy.ttrong d6 t 12 thoi gian cu thé.

Thuét ngt "trung binh" duge dung trong ban mo ta nay, khi ding trude tri sb
dugc dong hoc (vi dy, Cmax trung binh) thé hién tri s6 sd hoc trung binh cia tri sb dugc
dong hoc 14y tir quén thé bénh nhan, trir khi ¢6 quy dinh khéc.

Thuét ngit "Cmax" duge ding trong ban mo ta ndy c6 nghia 12 ndng d6 tdi da
trong huyét twong quan sat dugc.

Thuét ngit “Cizgis” dugc ding trong ban md ta nay dé chi ndng do trong huyét
twong do dugc tai thoi diém 12 gid ké tir khi ding.

Thujt ngt "Tmax" dugc diung trong ban md ta ndy dé chi thoi diém ma tai d6
quan sat dugc ndng do ti da trong huyét trong trong mau.

Thuét ngit “Ti2” duge dung trong ban mo ta nay dé chi thoi diém ma tai do
quan sat dugc ndng do trong huyét trong bang mdt nira mirc tbi da.

Thuét ngit "AUC" dugc dung trong ban mo ta nay dé chi dién tich dudi duong
cong ndng dd trong huyét tuong-thoi gian ma 13 s6 do v& téng mirc do sinh kha dung.

Thuat ngit "AUCo" duge dung trong ban mé ta nay dé chi dién tich dudi
duong cong ndng do trong huyét tuong-thoi gian dugc ngoai suy dén vo clng.

Thuat ngit "AUCo." dugc ding trong ban mo ta nay dé chi dién tich duéi duong
cong ndng do trong huyét twong-thoi gian tir thoi didm 0 dén thoi diém cubi véi ndng
d6 dinh lugng dugc trong huyét twong, thudng trong khoang thoi gian tir 12 gid dén 36

gio.
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Thuét ngit "AUC,.." dugc dung trong ban md ta nay dé chi dién tich duéi duong
cong ndng dd trong huyét twong-thdi gian tir thoi diém 0 dén thoi didm ding lidu tiép

theo.

Thuét ngit “Cl/F” dugc dung trong ban mo ta nay dé chi mirc d6 thanh thai qua

dudng miéng.

Céc duge phdm dang lidu giai phéng chim theo séng ché c6 mot sé wu diém so
vé6i céc dugc phdm dang lidu gidi phong nhanh. Viée duy tri ndng dd ctia ruxolitinib
trong huyét twong n dinh va cho tac dung diéu tri bénh dat dwgc nho cac duge phim
dang liéu giai phong cham theo sang ché cho phép giam lidu dung, nhu chi ding mdi
ngdy mdt 1an, chir khong phai hai 1An hogic nhiéu 1in nhu ddi vé6i dugc phim dang giai
phong nhanh. Viéc gidm lidu ding c6 thé hd trg sy tuan thi ciia bénh nhén dbi vei

phéc db diéu trj bénh cta ho.

Theo mot sb phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho nguoi khién cho ndng d6 cuia ruxolitinib trong huyét tuong cho téc dung
diéu tri bénh trong thoi gian it nhét 12 khoang 8 gio, it nhét 13 khoang 10 gio, it nhét 12
khoang 12 gio, it nhét 1a khoang 18, hodc it nhit 1a khoang 24 gid. Theo mot s6
phuong an, dugc phim dang lidu giai phong cham theo sang ché duy tri ndng dd trong
huyét twong nim trong khoang tir 75nM dén 500nM trong thoi gian it nhét 13 khoang 8
gid, it nhét 12 khoang 12 gio, hodc it nhét 12 khoang 18 gid. Theo mot s6 phuong 4n,
duge phdm dang lidu giai phéng cham theo sang ché duy tri ndng do trong huyét twong
nam trong khoang tir 100nM dén 400nM trong thoi gian it nhét 12 khoang 6 gio hodc
trong thoi gian it nhét 12 khoang 8 gio.

Mot vu diém nita ciia dugc phém dang lidu giai phong cham (vi dy, chira 25mg
ruxolitinib phosphat tinh theo bazo ty do) bao gbdm sy lam gidm cac tdc dung phy
khong mong mudn lién quan dén chimg gidm tidu cAu va bénh thiéu mau trong khi van
duy tri hiéu qua diéu tri bénh tuong duong vdi phac dd dung lidu giai phong nhanh, vi
du, 15mg hodc 20mg hai 14n mdi ngay (BID). Khong thé dy doan dugc ring dugc

pham giai phong chim chira ruxolitinib c6 thé vira duy tri hiéu qua diéu tri bénh va vira
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lam gidm & mirc &9 dang ké cac tac dung phu khong mong mudn lién quan dén chimg
giam tiéu cau hodc nong d9 hemoglobin gidm. Céc dit liéu 1dm sang lién quan dén hi¢u
qua va cac tac dung phy & cac bénh nhan xo héa tily xuong doi v6i ca viée dung lidu

giai phong chdm va dung lidu giai phong nhanh dugc so sanh trong céc vi du.

Theo mét sb phwong 4n, viéc ding duge phim dang lidu gidi phéng chdm theo
sang ché cho ngudi mdi ngay mot 14n trong khoang thoi gian it nhét 13 16 tudn khién
cho mirc giam trung binh vé s6 luong tidu cdu co ban trung binh khong nhiéu hon
khoang 100 x 10°%/1, khong nhiéu hon khoang 80 x 10%/1, khong nhiéu hon khoang 60 x
10%/1, hodc khong nhiéu hon khoang 40 x 10%/1.

Theo mot sb phwong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu gidi phéng chdm theo
sang ché cho ngudi mdi ngdy mot 14n trong khoang thoi gian it nhét 13 16 tuln khién
cho muc giam trung binh vé s lugng tidu ciu co ban trung binh ndm trong khoang tir
0 x 10%1 dén 100 x 10%1, ndm trong khoang tir 30 x 10%1 dén 80 x 10%1, hogc nim
trong khoang tir 50 x 10%/1 dén 70 x 10%/1.

Theo mdt sé phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phéng cham theo
sang ché cho nguoi mdi ngdy mot 1an trong khoang thoi gian it nhét 14 16 tuin khién
cho mirc giam trung binh v& hemoglobin co béan trung binh (Hgb) khong nhiéu hon
khoang 15g/1, khong nhiéu hon khoang 10g/l, khong nhiéu hon khoang 8g/l, hoic
khéng nhiéu hon khoang 6g/1.

Theo mot s6 phuong 4n, viéc dung dugc phim dang lidu giai phong cham theo
sang ché cho ngudi mdi ngdy mot 14n trong khoang thoi gian it nhét 1 16 tudn khién
cho murc giam trung binh v& hemoglobin co ban trung binh (Hgb) nam trong khoang tir
0g/l dén 15g/1, nam trong khoéang tir 5g/l dén 15g/1, nim trong khoang tir 2g/l dén
12g/1, hodc nam trong khoang tir 5g/1 dén 12g/1.

Theo mdt sé phuong 4n, so lugng ti€u cau va nong do hemoglobin dugc do &

cac bénh nhin khong nhin truyén mau trong giai doan diéu tri bénh.

Sé luong tiéu cAu co ban trung binh va ndng do hemoglobin co ban trung binh

thuong do dugc trude khi bét dAu viéc diéu tri bénh.
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Can phai hiéu dugc ring mot s6 d4u hiéu nhét dinh theo sing ché, ma dé 1o
rang, dugc boc 10 trong pham vi cic phuong 4n riéng biét, cling co thé duoc két hop
thanh m6t phuong 4an (trong khi cac phuong an duge du dinh dugc két hop nhu thé
dugc trinh bay ¢ dang phu thudc ) nhiéu). Nguogc lai, cac d4u hiéu khéc nhau theo
sang ché ma, dé nga"m gon, da dugc boc 1§ trong pham vi clia mdt phuong an, cling ¢o

thé dwoc tach riéng hoic két hop lai theo céch thich hop.
Phuong phap

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& cap dén duoc pham dang lidu giai phong
cham dé str dung trong viéc didu tri bénh hodc rbi loan lién quan dén JAK & cé thé (vi
du, bénh nhan) bang cach cho ¢4 thé c¢6 nhu cdu diéu tri bénh d6 dung dugc phém dang
lidu giai phong chim theo sang ché. Bénh lién quan dén JAK c6 thé bao gdm bénh, rdi
loan hodc tinh trang bénh ly bét ky ma truc tiép hodc gian tiép lién quan dén muc do
biéu hién hoic hoat tinh ctia JAK, bao gém hién tugng biéu hién qua mic va/hodc mirc
hoat tinh bat thuong. Bénh lién quan dén JAK con c6 thé bao gém bénh, 161 loan hoiic
tinh trang bénh ly bt ky ma c6 thé dugc phong nglra, 1am thuyén giam, hodc chira

béng cach didu bién hoat tinh JAK.

Céc vi du vé bénh lién quan dén JAK bao gé)m cac bénh lién quan dén hé mién
dich bao gbm, vi du, tinh trang dao thai ghép tang (vi dy, dao thai di ghép va bénh vat
chu chéng lai manh ghép).

Céc vi du khac nita vé bénh lién quan dén JAK bao gdm céc bénh ty mién nhu
bénh xo cung rai rac, bénh viém da khép dang thip, bénh viém khép dang thép tudi
thiéu nién, bénh viém khép vay nén, bénh dai thio duong typ I, bénh luput, bénh vay
nén, bénh viém rudt, bénh viém rudt két gay loét, bénh Crohn, chimg nhugc co néng,
cac bénh than do globulin mién dich, bénh viém co tim, bénh 161 loan tuyén giap tu
mién dich, bénh tic nghén phéi man tinh (COPD), va cac bénh twong tw. Theo mot s6
phuong 4n, bénh ty mi&n 13 bénh rdi loan ty mién dich gay béng rop ¢ da nhu bénh

pemphigut thong thudng (PV) hodc bong rdp dang pemphigut (BP).
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Céc vi du khéc nita vé bénh lién quan dén JAK bao gbdm cac tinh trang di Gng
bénh 1y nhu bénh hen, cac bénh di Ung thirc an, bénh viém da kiéu eczema, bénh viém
da do tiép xuc, bénh viém da co dia (bénh eczema thé di rng), va bénh viém mii. Cac
vi du khéc nita vé bénh lién quan dén JAK bao gém cac bénh do virut nhu virut
Epstein Barr (EBV), bénh viém gan B, bénh viém gan C, HIV, HTLV 1, virut gy
bénh thiy dau (VZV) va virut gdy bénh u nhi & ngudi (HPV).

Céc vi du khac nita vé bénh lién quan dén JAK bao gdm c4c bénh lién quan dén
lwong sun, vi du, bénh viém khop théng phong, bénh viém khép nhiém tring hodc lay
nhidm, bénh viém khép phan ng, ching loan dudng phan xa giao cam, ching dau
loan dudng, hdi chimng Tietze, bénh khép & suon, bénh viém xuong khép man tinh
Kashin-Bek, bénh Mseleni, bénh Handigodu, ching thoai hoa do hoi ching dau do xo
co, bénh luput ban d6 toan than, bénh cting bi, hogc bénh viém dé6t sbng dang thap.

Céac vi du khéc nita vé bénh lién quan dén JAK bao gom di tat sun bam sinh,
bao gdm ching phén gidi sun do di truyén, bénh loan san sun, va bénh loan san sun vo

(vi du, tat tai nho, di tit khong tai, va loan s&n sun hanh xuong).

Céc vi du khéc nita vé cac bénh hoic céc tinh trang bénh ly lién quan dén JAK
bao gém cac rdi loan & da nhu bénh vay nén (vi du, bénh vay nén thong thudng), bénh
viém da co dia, ching phét ban & da, da kich tng, da nhay cam (vi du, bénh viém da
do tiép xuc hodc bénh viém da di tng do tiép xuc). Vi dy, mot ) hop chit nhit dinh
bao gdbm mdt vai dugc phim khi dugc dung khu trd c6 thé khién da nhay cam. Theo
mot sd phuong én, viée ding dbng thoi hodc viée ding tuln ty it nhat mot chét trc ché
JAK theo sang ché cling v6i tac nhan gy ra sy nhay cam khong mong mudn c6 thé c6
loi trong viéc diéu trj hién twong nhay cam khong mong mudn nay hodc bénh viém da.
Theo mot s6 phuong an, 161 loan & da duge diéu tri béng cach dung khu tra it nhit mot

chét tic ché JAK theo séng ché.

Theo cac phuong an khéc nita, bénh lién quan dén JAK 13 bénh ung thu bao
gbm céc bénh dic trung boi khdi u rén (vi du, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung

thu than, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuy, bénh ung thu da day, bénh ung thu v,
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bénh ung thu phdi, bénh ung thu d3u va cd, bénh ung thu tuyén giap, u nguyén bao
dém, sacom Kaposi, bénh Castleman, u xo co tron da con, u hic td v.v.), bénh ung thu
méau (vi dy, u bach huyét, bénh bach ciu nhu bénh bach ciu lympho bao cép tinh
(ALL), bénh bach cAu tity bao cip tinh (AML) hogc bénh da u tiy), va bénh ung thu da
nhur u bach huyét t& bao T & da (CTCL) va u bach huyét t€ bao B & da. Vi dy, CTCL

bao gom hoi chitng Sezary va bénh u sti dang nim.

Theo mot s6 phuong 4n, cac chét tre ché JAK duge boc 19 trong ban md ta nay,
hoac Két hop véi cac chét trc ché JAK khac, nhu céc chét e ché dugc boc 10 trong don
yéu ciu cép patent M¥ s 11/637,545, ma duoc dua vao ddy hoan toan bang cach vién
dan, c6 thé dugc ding dé diéu tri cdc bénh ung thu lién quan dén tinh trangbénh viém.
Theo mdt sé phuong 4n, bénh ung thu lién quan dén bénh viém rudt. Theo mot sb
phuong 4n, bénh viém rudt la bénh vi€ém ruft két gay loét. Theo mdt s6 phuong 4n,
bénh viém rudt 13 bénh Crohn. Theo mot sb phuong 4n, bénh ung thu lién quan dén
tinh trang bénh viém 1a bénh ung thu lién quan dén bénh viém ruot két. Theo mot sb
phuong an, bénh ung thu li€n quan dén tinh trang bénh viém la bénh ung thu rudt hodc
bénh ung thu két trang. Theo mdt s6 phuong 4n, bénh ung thu 14 bénh ung thu da day,
u caxinoit da day-rudt, u md d& da day-rudt (GIST), bénh ung thu tuyén, bénh ung thu

rudt non, hodc bénh ung thu tryc trang.

Céc bénh lién quan dén JAK con c6 thé bao gém cac bénh dic trung bdi su biéu
hién cua: thé dot bién JAK?2 nhu cac thé dot bién co it nhét mot dot bién trong mién gia
kinaza (vi du, JAK2V617F); thé dot bién JAK2 c6 it nhit mot dot bién ngoai mién gia
kinaza; thé dot bién JAK1; thé dot bién JAK3; thé dot bién thu thé erythropoietin
(EPOR); hodc sy biéu hién da dugc diéu bién giam ciia CRLF2.

Cac bénh lién quan dén JAK con c6 thé bao gdm cac t6i loan ting sinh tdy
(MPD) nhu chung tang hdng ciu vb cin (PV), ching ting tiéu cAu ban chéit (ET), xo
hoa tiy xuong nguyén phat (PMF), bénh bach ciu mén dong tiy (CML), bénh bach
cAu méan dong bach ciu don nhan (CMML), hoi ching ting bach cau wa eosin (HES),
bénh té bao nudi hé théng (SMCD), va céc bénh tuong tu. Theo mot sb phuong an, roi

loan ting sinh tiy 13 ching xo héa tiy xuong (vi du, X0 héa tiy xuong nguyén phat
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(PMF) hodc sau chimmg tang hdng cdu vo cin/chung tang tiéu cAu co ban xo hoéa tuy
xuong (sau PV/ET MF)). Theo mot s6 phuong 4n, rdi loan ting sinh tiy 13 ching xo
héa tiy xuwong sau ting tiéu clu co ban (sau ET MF). Theo mot sb phuong an, ri loan

ting sinh tiy 14 chimg xo héa tiy xuong sau tang hdng cau vd cin (sau PV MF).

Sang ché con d& cap dén cac dugc pham dang lieu giai phong chdm de sir dung
trong viéc diéu tri bénh vay nén hodc céc roi loan khac & da bang cach dung dugce

phim dung khu tra chira hop chét theo sang ché.

Theo mét s& phuong 4n, dugc pham dang lidu giai phong chdm dugc boc 19

trong ban mo ta nay co thé dugc dung dé diéu tri bénh ting huyét 4p dong mach phéi.

Theo mét sd phuong 4n, dugc phim dang lidu giai phong cham dugc boc 19

trong ban md ta nay co6 thé dugc dung dé diéu tri hdi chimg hoat hoa dudng bao.

Sang ché con @& cap dén dugc phdm dang lidu giai phéng chim dé st dung
trong viéc diéu tri cac tac dung phu ddi vai da cua cac dugc phém khéc b.'?lng cach
dung dugce phim dang lidu giai phong chdm theo sang ché. Vi dy, nhidu dugc chat gy
ra cac phan Umg di tng khong mong mudn ma co thé biéu hién & dang muyn gidng nhu
mun trimg cé4 hodc bénh viém da c6 lién quan. Cac duoc chit 1am vi du ma c6 céc tac
dung phu khong mong muén nhu vy bao gdm cac thudc tri bénh ung thu nhu
gefitinib, cetuximab, erlotinib, va cac thubc twong tw. Dugc phém dang lidu theo sang
ché c6 thé duoc dung két hop véi (vi dy, ddng thoi hodc tudn tu) dugc chét co tac dung

phu khong mong muon doi voi da.

Céac bénh khac lién quan dén JAK bao gdm chimg viém va cic bénh viém. Vi
du, cac bénh viém bao gﬁ”)m bénh sacoit, cc bénh viém & mét (vi dy, bénh viém méng
mét, bénh viém mang mach nho, bénh viém cling mac ndng va sdu, bénh viém mang
két, hodc bénh c6 lién quan), cac bénh viém duong ho hép (vi dy, & dudng ho hép trén
bao gbm mili va xoang nhu bénh viém mii hodc bénh viém xoang hodc ¢ duong hd
hép dudi bao gdm bénh viém phé quan, bénh téc nghén phbi man tinh, va cac bénh
twong tu), bénh viém co nhu bénh viém co tim, va c4c bénh viém khac. Theo mot s6

phuong 4n, bénh viém & mat 1a bénh viém mi mat.
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Céc dugc phim dang lidu giai phéng chdm theo sang ché c6 thé con dugce ding
dé didu tri cac ton thuong tai ddy méu do thiéu mau cuc bo ho#ic bénh hoic tinh trang
bénh 1y lién quan dén hién tugng thiéu mau cuc bd do viém nhur dot quy hogc bénh tim
ngung dap. Cac dugc phém dang lidu giai phong chdm duge bdc 19 trong ban mo ta
nay cé thé con dugc dung dé diéu tri trang thai bénh 1y do ndi doc td gay ra (vi dy, cac
bién ching sau phau thuat béc ciu hodc céac tinh trang bénh 1y man tinh do ndi doc tb
gdy ra gop phéan vao chimg suy tim man tinh). Céc dugc phim dang lidu giai phong
cham dugc boc 10 trong ban mo ta nay co thé con dugc dung dé diéu tri tinh trang kiét
strc, ching suy mon, hodc trang thdi mét nhu trang thai b4t ngudn tir hoic lién quan
dén bénh ung thu. Céc dugc phém dang lidu giai phéng chdm dugc boc 10 trong ban
mo ta nay co thé con dugc ding dé diéu tri ching tai phat hep, bénh viém cing bi,
hodc chimg xo hoéa. Cac dugc phim dang lidu giai phong chdm duoc bdc 16 trong ban
md ta nay co thé con duge dung dé diéu tri céc tinh trang bénh ly lién quan dén hién
tuong gidm oxy huyét hodc mod t& bao hinh sao, vi dy, bénh vong mac do bénh dai thao
dudng gy ra, bénh ung thu, hodc chiing thoai hoa than kinh. Vi du, xem trong tai li¢u:
Dudley, A.C. et al. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 va Sriram, K. et al. J. Biol.
Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub 2004 Mar 2, ca hai tai liéu nay dugc dua vao
day hoan toan bing céch vién dan. Céc dugc phédm dang lidu giai phong cham dugc

boc 19 trong ban md ta nay co thé dugc dung dé diéu tri bénh Alzheimer.

Céc dugc phim dang lidu giai phong cham duge boc 16 trong ban md ta nay co
thé con dugc ding dé didu tri cac bénh viém khéac nhu hdi ching dip Gmg viém toan

than (SIRS) va séc nhiém tring.

Céac dugc phdm dang lidu giai phong chdm dugc boc 16 trong ban md ta nay co
thé con dugc dung dé diéu tri bénh gut va chimg tang kich thudc tuyén tién liét, vi du,
do phi dai tuyén tién liét lanh tinh hodc ting san tuyén tién liét lanh tinh.

Céac bénh khéc nita lién quan dén JAK bao gdm céc bénh tiéu xwong nhu ching
lodng xuong, bénh viém xuong khép mén tinh. Bénh tiéu xuong ciing ¢6 thé lién quan
dén cac tinh trang bénh ly khac nhu mét cin béng hormon va/hodc tri li€u hormon,

bénh tu mién (vi du, bénh sacoit xwong), hodc bénh ung thu (vi dy, u tiy). Muc do
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thuyén giam bénh ti€u xuwong nh¢ céc chét e ché JAK c6 thé 1a khoang 10%, khoang
20%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 50%, khoang 60%, khoang 70%, khoang -
80%, hodc khoang 90%.

Theo mot s phuong 4n, cac duwgc pham dang lidu giai phong cham duge boc 10
trong badn md ta nay co thé con dugc dung dé diéu tri r6i loan mét kho. Thuét ngit “rbi
loan mét khd” dugc ding trong ban md ta nay nhim bao gdm tinh trang bénh Iy da
dugc tdng két trong béo cao chinh thirc gin ddy ctia Hoi thao vé bénh khd mat (Dry
Eye Workshop - DEWS), ma xé4c dinh bénh kho mét 12 “bénh da yéu t6 vé& nuéc mét va
bé mat mit ma gay ra céc triéu chitng khé chiu, can trd thi luc, va tinh bét 6n cia mang
nudc mét v6i nguy co 1am hong bé mit mét. Bénh nay kéo theo ndng do thAm théu cla
mang nudc mit gia ting va viém bé mat mit” Lemp, “The Definition and
Classification of Dry Eye Disease: Report of the Definition and Classification
Subcommittee of the International Dry Eye Workshop”, The Ocular Surface, 5(2), 75-
92 April 2007, dugc dua vao day hoan toan béng cach vién dan. Theo mot sb phuong
4n, 16i loan mét kho duge chon tir nhém bao gbm chung mét kho thiéu nudc mét thay
dich (ADDE) hoic rbi loan mét kho bay hoi, hodc t6 hopthich hgp cta chung. Theo
mot sb phuong 4n, rbi loan mit kho 1a mit khd do hoi chimg Sjogren (SSDE). Theo

mdt sb phuong 4n, rdi loan mét kho khong 13 hoi chimg mit kho Sjogren (NSSDE).

Theo mot khia canh khéc, sang ché @& cap dén duoc phdm dang lidu giai phong
cham dé st dung trong viéc diéu tri bénh viém mang két, bénh viém mang mach nho
(bao gdm bénh viém man tinh mang mach nho), bénh viém mang mach, bénh viém
vong mac, bénh viém thé mi, viém cting mac, bénh viém cac 16p ndm duéi két mac cia
cing mac, hodc bénh viém méng mét; trong viéc diéu tri tinh trang bénh viém hodc
dau lién quan dén ghép giac mac, LASIK (phAu thuat chinh cong gidc mac tai chd c6
hd trg bang laze), thii thuat cit got gidc mac chiét quang, hoic LASEK (phAu thuat
chinh cong giadc mac dudi bidu m6 c6 hd tro bing laze); trong viéc uc ché mit thi luc
lién quan dén ghép giac mac, LASIK, thu thuit cit got gidc mac chiét quang, hoic

LASEK; hodc trong vi€c tc ché chimg dao thai di ghép ¢ bénh nhin c6 nhu clu diéu
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tri, phuong phép nay bao gbm viéc cho bénh nhan dung hop chét theo sang ché, hosic

mudi duge dung ctia nd, véi lugng hiru hiéu dé di€u tri bénh.

Ngoai ra, cac dugc phim dang lidu giai phong cham theo sang ché, tuy y két
hop véi cac chit tc ché JTAK khac nhu cac chit trc ché da dugc boc 10 trong don yéu
cau cip patent My s6 11/637,545, ma duogc dua vao ddy hoan toan bing cach vién dan,
c6 thé dugc ding dé didu tri 16i loan hod hép hodc suy nhugce lién quan dén nhiém virut,

nhu cim va SARS.

A

Thuét ngit “ca thé”, «d6i twong”, hodc “bénh nhan”, dugc ding trong ban mo ta
nay dé chi nguodi, ma co thé da duogc cho nhin d6i hodc khong bi nhin déi khi dung

dugc phim dang lidu theo sang ché.

Thuat ngt "dugc dung" dugc dung trong ban mo ta nay dé chi cac hop chét, céc
nguyén li€u, cac hop phén vi/hoic dang lidu, ma, trong pham vi co s& danh gia y hoc,
thich hop dé tiép xuc véi nguoi ma khong gay dc hai, kich ing, phéan Ung di ing qua

murc va cac van dé bién chimg khac phu hop vdi ty 16 hop 1y gifta lgi ich va nguy co.

Thuat ngit “diu tri bénh” hodc “viéc diéu tri bénh” dugc dung trong ban md ta
nay dé chi mot hodc nhidu muc dich trong sb (1) phong ngira bénh; vi du, phong nglra
bénh 1y, tinh trang bénh 1y hodc réi loan & ca thé timg c6 kha ning méic bénh, tinh
trang bénh ly hodc 161 loan nhung chua méic hodc biéu hién bénh ly hoc hodc triéu
ching hoc cia bénh; (2) ¢ ché bénh; vi duy, tc ché bénh, tinh trang bénh ly hodc rbi
loan & ca thé dang méc hodc dang biéu hién bénh 1y hoc hodc tri¢u chimg hoc cia
bénh, tinh trang bénh ly hodc rdi loan (tirc 13 ngan chin sy phat trién tiép cua bénh ly
hoc va/hodic triéu chiing hoc); va (3) 1am thuyén giam bénh; vi duy, lam thuyén gidm
bénh, tinh trang bénh ly hodc 16i loan & c4 thé dang mic hoic dang biéu hién bénh ly
hoc hoic triéu chiing hoc ciia bénh, tinh trang bénh ly hodc 161 loan (ttc 13 déy lui bénh

1y hoc va/hoic triéu chimg hoc) nhu 1am giam dd nghiém trong cta bénh.
Liéu phép diéu tri két hop

Mot hodc nhiéu dugce chat bd sung, vi dy, cac chat hoa triliéu, chat chong viém,

steroit, chét trc ché mién dich, cling nhu chét trc ché kinaza Ber-Abl, Flt-3, RAF va
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FAK, vi du, cac chit di duoc boc 16 trong WO 2006/056399, ma dugc dua vao day
hoan toan bﬁmg c4ch vién dan, hodc cac chét khac c6 thé duoc sit dung két hop véi céc
duoc phim dang lidu giai phéng chdm duge bdc 1 trong ban md ta nay dé diéu tri cac
bénh, rdi loan hoc tinh trang bénh 1y lién quan dén JAK. Mot hodc nhidu dugc chét bd

sung c6 thé duge cho bénh nhan ding dong thoi hodic tuln tur.

Céc chit hoéa tri 1am vi du bao gdm cac chit wc ché proteosom (vi dy,
bortezomib), thalidomit, revlimid, va cac chdt pha hiy ADN nhu melphalan,

doxorubixin, xyclophosphamit, vincristin, etoposit, carmustin, va cac chat tuong tu.
Céc steroit 1am vi du bao gdm coriticosteroit nhu dexamethason hogc prednison.

Céc chét trc ché Ber-Abl 1am vi du bao gﬁ“)m cac hogp chét, va mubi duoc dung
cua ching, thudc cac thé hé va céc loai da dugc bdc 19 trong patent My sb 5,521,184,
WO 04/005281, va don yéu cdu cép patent My sb 60/578,491, tat ca cAc tai ligu ndy

duoc dua vao diy bang céch vién dan.

Céc chét tc ché Flt-3 thich hop 1am vi du bao gbm céc hop chét, va cac mudi
dugc dung ctia ching, nhu di dugc boc 1§ trong WO 03/037347, WO 03/099771, va
WO 04/046120, tht c4 cac tai liéu nay dugc dwa vao day bang cach vién dan.

Céac chét wrc ché RAF thich hgp lam vi du bao gbm céc hop chét, va cac mubi
duoc dung cta ching, nhu di dugce boc 10 trong WO 00/09495 va WO 05/028444, ca
hai tai liéu nay dugc dua vao day hoan toan béng cach vién din.

Céac chat trc ché FAK thich hop 1am vi du bao gbm céc hop chit, va cac mudi
duogc dung cua chung, nhu di dugc bdc 19 trong WO 04/080980, WO 04/056786, WO
03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, va WO 01/014402, tAt ca céc tai liéu nay
duge dua vao day bing cach vién dan.

Theo mdt sd phwong 4n, mdt hodc nhidu hop chét theo séng ché c6 thé duge st
dung két hop véi mot hodc nhidu cht @rc ché kinaza khac bao gdm imatinib, dic biét la

dé diéu tri cho cac bénh nhan khang imatinib hodc cac chat e ché kinaza khéc.
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Theo mdt sé phuong 4n, mdt hodc nhidu chit tc ché JAK theo sang ché c6 thé
dugc st dung Kkét hop véi chét hoa tri trong viéc diéu tri bénh ung thu, nhu bénh da u
tay, va co thé cai thién dap tmg diéu tri so voi dép ing véi riéng chit hoa tri, ma khong
lam ting céc tac dong ddc hai cua né. Céac vi du vé cac dugc chit bd sung dugc dung
dé diéu tri bénh da u tiy co6 thé bao gém, vi dy, nhung khong bi giéi han &, melphalan,
melphalan két hop prednison [MP], doxorubixin, dexamethason, va Velcade
(bortezomib). Cac chét bd sung khéac nita dugc dung dé diéu tri bénh da u tiy bao gbm
céc chét trc ché kinaza Ber-Abl, Flt-3, RAF va FAK. Cac tic dung cong hop hodc tac
dung hiép ddng 12 két qua dugc mong doi khi két hop chét tc ché JAK theo sang ché
v6i chat bd sung. Hon thé nira, tinh khang cta cac té bao da u tiy véi cac chét nhu
dexamethason c6 thé ddy i dugc khi didu tri bang chat trc ché JAK theo sang ché.
Céc chét nay c6 thé dugc két hop véi cac hop chét trong dugc phdm theo sang ché &
dang lidu don hodc lidu lién tuc, hodc cac chét nay c6 thé dugc dung ddng thoi hodc
tudn tu & dang céc lidu riéng ré.

Theo mot sb phuong an, corticosteroit nhu dexamethason dugc cho bénh nhén
dung két hop véi it nhét mot chét trc ché JAK, trong d6 dexamethason dugc dung theo
tirng dot chir khong phai lién tuc.

Theo mdt s6 phwong &n khéc, viéc két hop cac dugc pham dang lidu giai phong
cham véi cac chit diéu tri bénh khac c6 thé dugc cho bénh nhan dung trude, trong,
va/hodc sau khi ghép tiy hodc cdy té bao gbc.

Theo mot sb phuong éan, chét didu tri bénh bd sung la floxinolon axetonit
(Retisert®), hogc rimexolon (AL-2178, Vexol, do Alcon cung cap).

Theo mdt sd phuong 4n, chét didu tri bénh bd sung 1 xyclosporin (Restasis®).

Theo mdt sé phuong 4n, chét didu tri bénh bd sung 1a corticosteroit. Theo mot
sb phuong éan, corticosteroit nay 14 triamxinolon, dexamethason, floxinolon, cortison,
prednisolon, hodc flumetholon.

Theo mot s6 phuong 4n, chét didu tri bénh bd sung dugc chon tir nhém bao gdm

Dehydrex™ (do Holles Labs cung cip), Civamit (do Opko cung cép), natri hyaluronat
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(Vismed, do Lantibio/TRB Chemedia cung cip), xyclosporin (ST-603, do Sirion
Therapeutics cung cip), ARG101(T) (testosteron, do Argentis cung cip), AGR1012(P)
(do Argentis cung cip), ecabet natri (do Senju-Ista cung cip), gefarnat (do Santen cung
chp), axit 15-(s)-hydroxyeicosatetraenoic (15(S)-HETE), xevilemin, doxyxyclin
(ALTY-0501, Alacrity), minoxyclin, iDestrin™ (NP50301, do Nascent
Pharmaceuticals cung cép), xyclosporin A (Nova22007, do Novagali cung cép),
oxytetraxyclin (Duramyxin, MOLI1901, do Lantibio cung cip), CF101 (2S,3S,4R,5R)-
3,4-dihydroxy-5-[6-[(3-iodophenyl)metylamino]purin-9-yl]-N-metyl-oxolan-2-

carbamyl, do Can-Fite Biopharma cung cép), voclosporin (LX212 hodc LX214, do
Lux Biosciences cung cip), ARG103 (do Agentis cung cip), RX-10045 (chét twong ty
resolvin tdng hop, do Resolvyx cung cip), DYN15 (do Dyanmis Therapeutics cung
cip), rivoglitazon (DE011, do Daiichi Sanko cung cip), TB4 (do RegeneRx cung cép),
OPH-01 (do Ophtalmis Monaco cung cip), PCS101 (do Pericor Science cung cép),
REV1-31 (do Evolutec cung cip), Lacritin (do Senju cung c4p), rebamipit (do Otsuka-
Novartis cung cép), OT-551 (do Othera cung cip), PAI-2 (do University of
Pennsylvania va Temple University cung cip), pilocarpin, tacrolimus, pimecrolimus
(AMS981, do Novartis cung chp), loteprednol etabonat, rituximab, diquafosol tetra
natri (INS365, do Inspire cung clp), KLS-0611 (do Kissei Pharmaceuticals cung cap),
dehydroepiandrosteron, anakinra, efalizumab, mycophenolat natri, etanercept
(Embrel®), hydroxycloquin, NGX267 (do TorreyPines Therapeutics cung cép),

actemra, gemxitabin, oxaliplatin, L-asparaginaza, hodc thalidomit.

Theo mot sb phuong an, chét diéu tri bénh bd sung la chét chéng tao mach, chét
chu vin hoat dong kiéu cholin, chit diéu bién thy thé TRP-1, chét chen kénh canxi,
chat kich thich bai tiét muxin, chét kich thich MUCI, chat trc ché canxineurin,
corticosteroit, chét chil van thu thd P2Y2, chit chil van thy thé muscarinic, chét trc ché
mTOR, chét e ché JAK khéc, chét wc ché kinaza Ber-Abl, chét tc ché kinaza Flt-3,
chét wrc ché kinaza RAF, va chat trc ché kinaza FAK, vi du, céc chét da dugc boc 10
trong WO 2006/056399, dugc dua vao ddy hoan toan bing cach vién din. Theo mot sd

phuong an, chit didu tri bénh bd sung 12 din xuAt cia tetraxyclin (vi du, minoxyclin
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hodc doxyclin). Theo mot s6 phuong 4n, chit diéu tri bénh bd sung lién két véi

FKBP12.

Theo mét sb phuong 4n, chét didu tri bénh bd sung 1a chét alkyl héa hodc chét
tao lién két ngang cho ADN; chit chéng chuyén hoéa/khtt metyl (vi dy, 5-floraxin,
capexitabin ho#ic azaxitidin); liéu phép khang hormon (vi dy, chit dbi khang thu thé
hormon, cac SERM, hodc chit tc ché aromataza); chit e ché gidn phan (vi du,
vincristin hodc paclitaxel); chét wrc ché topoisomeraza (I hogc II) (vi du, mitoxantron
va irinotecan); céc chit gy chét té bao theo chuong trinh (vi du, ABT-737); liéu phap
axit nucleic (vi dy, gen d6i nghia hodc ARN can thiép); cac phéi tir thu thé nhan (vi du,
cac chét chu van va/hodic cic chét déi khang: axit retinoic all-trans hodc bexaroten);
cdc chit huéng dich bidu sinh nhu céc chdt wc ché histon deaxetylaza (vi du,
vorinostat), cac chit hypometyl héa (vi dy, dexitabin); céc chét diéu tiét hoat tinh
protein nhu cac chét e ché Hsp90, ubiquitin va/hodc cic phéan tir tiép hop hoic khi

tiép hop kiéu ubiquitin; hodc chét tc ché EGFR (erlotinib).

Theo mot s6 phuong 4n, (c4c) chét didu tri bénh bd sung 1a thudc nho 1am diu
mét (con duge goi 1a “nude mét nhan tao”), ma bao gém, nhung khong chi gi6i han ¢,
cac dugc phdm chira rugu polyvinylic, hydroxypropyl metylxenluloza, glyxerin,
polyetylen glycol (vi du, PEG400), hodc carboxymetyl xenluloza. Nudc mét nhan tao
¢6 thé hd tro viée didu tri bénh kho mét bing cach bl ham lugng 4m bi giam va boi
tron vung chira mang nudc mét. Theo mot sé phuong 4n, chét didu tri bénh bd sung 1a
thudc 1am tiéu chét nhiy, nhu N-axetyl-xystein, ma c6 thé twong tac véi mucoprotein

va, do d6, lam giam d0 nhdét cia mang nude mat.

Theo mot sd phuong 4n, chit didu tri bénh bd sung bao gdm chét khéng sinh,
chét khang virut, chit diét nim, chét gay mé, chét chéng viém bao gbm cac chét chdng
viém steroit va khong steroit, va cac chét chéng di tng. Cac vi dy vé dugc phém thich
hop bao gbm céc aminoglycosit nhu amikaxin, gentamyxin, tobramyxin, streptomyxin,
netilmyxin, va kanamyxin; floquinolon nhu xiprofloxaxin, norfloxaxin, ofloxaxin,
trovafloxaxin, lomefloxaxin, levofloxaxin, va enoxaxin; naphtyridin; sulfonamit;

polymyxin; cloramphenicol; neomyxin; paramomyxin; colistimethat; baxitraxin;
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vancomyxin; cac tetraxyclin; rifampin va cac din xuét cta chung (cac “rifampin”);
xycloserin; cac beta-lactam; cac xephalosporin; cac amphoterixin; fluconazol,
fluxytosin; natamyxin; miconazol; ketoconazol; cac corticosteroit; diclofenac;
flurbiprofen; ketorolac; suprofen; cromolyn; lodoxamit; levocabastin; naphazolin;

antazolin; pheniramin; hodc khang sinh azalit.

Sang ché dugc bdc 16 mot cach chi tiét dua vao cac vi du cu thé. Céc vi du sau
dugc bde 10 chi nhdm muc dich minh hoa, va khong nham gi¢i han pham vi cia sang
ché theo cach bit ky nao. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thudt nay dé
dang nhén biét nhidu loai thong sb6 khdng quan trong ma c thé dugc thay ddi hodc
dugc cai bién dé tao ra cic két qua ngang bang.

Vi du thwc hién sang ché

Vidul

Céac dugc phim gidi phong cham va cac dugc phim giai phéng nhanh chira ruxolitinib
phosphat

Dugc phdm SR-2

25mg dugc phim giai phéng cham chira ruxolitinib phosphat dugc bao ché theo
quy trinh dudi ddy. Cac thanh phén cia dugc phim dugc thé hién trong Bang la. Céc
ty 16 phan trim dugc tinh theo trong lwong.

Bang la
Thanh phan Chtic ndng Phén trim

Ruxolitinib phosphat? Thanh phan hoat tinh 12,2
Xenluloza vi tinh thé, NF Chét don 22,0
Hypromeloza, USP (Methocel Thanh phén tao nén giai phong 4.0
K15M) chdm ’
Hypromeloza, USP (Methocel Thanh phan tao nén giai phong

A 16,0
K4M) chdm
Lactoza monohydrat, NF Chét doén 42,3
Silic dioxit dang keo, NF Chét gay trugt 1,0
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Magie stearat, NF Chét 1am tron 0,5
Axit stearic, NF Chét 1am tron 2,0
Tbng cong 100

atinh theo bazo tu do, hé s chuyén doi dbi v&i mudi phosphat thanh bazo tw do bang
0,7575.

Quy trinh

Budéc 1. Bb sung xenluloza vi tinh thé, ruxolitinib phosphat, lactoza monohydrat,

va hypromeloza vao mdy trdn thich hop va tron.

Budéec 2. Chuyén hdn hop thu dugc theo budc 1 vao may nghién thich hgp va tron.
Budc 3. Bé sung nudc tinh khiét vao trong khi tron.

Bucoc 4. R4y hat u6t thu dugc theo budc 3.

Budc 5; Chuyén hat thu duge theo buéc 4 vao may sdy thich hop va sdy dén khi

LOD khéng nhiéu hon 3%.

Budc 6. Ray hat thu dugc theo budce 5.

Budce 7. Tron silic dioxit dang keo véi hat & budc 6 trong thiét bi tron thich hop.
Budéc 8. Tron axit stearic va magie stearat vdi hdn hgp & bude 7 va tiép tuc tron.
Budc 9. Nén hdn hop cudi cling & bude 8 trén mdy €p vién nén kiéu quay thich
hgp.

Duoc phim SR-1
25mg khac cta dugc phim giai phong cham chita ruxolitinib phosphat dugc bao
ché nhu néu duéi diy. Céac thanh phan cia dugce pham dugc thé hién trong Bang 1b.

Ty 1& phan trim dugc tinh theo trong luong.

Bang 1b
Thanh phén Chtic nédng Phén trim
Ruxolitinib phosphat® Thanh phan hoat tinh 12,2
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Xenluloza vi tinh thé, NF Chét don 423

Hypromeloza, USP (Methocel Thanh phan tao nén giai phong 10,0

K100LV) cham

Hypromeloza, USP (Methocel K4M) | Thanh phén tao nén giai phéng 12,0
cham

Lactoza monohydrat, NF Chét don 20,0

Silic dioxit dang keo, NF Chét gay trugt 1,0

Magie stearat, NF Chét 1am tron 0,5

Axit stearic, NF Chét 1am tron 2,0

Tbng cong 100

2 tinh theo bazo tu do, hé sb chuyén dbi ddi v6i mudi phosphat thanh bazo tu do béng

0,7575.

Quy trinh

Budce 1.

Bb sung xenluloza vi tinh thé, ruxolitinib phosphat, lactoza monohydrat,

va hypromeloza vao may tron thich hop va tron.

Budc 2. Chuyén hdn hop thu dugc theo budc 1 vao may nghién thich hgp va tron.
Budc 3. Bé sung nuéc tinh khiét vao trong khi tron.

Buéc 4. Ray hat w6t thu dugc theo budc 3.

Budc 5. Chuyén hat thu dugc theo budc 4 vao may sdy thich hop va sdy dén khi
LOD khéng nhiéu hon 3%.

Budc 6. Ray hat thu dugc theo budc 5.

Budc 7. Tron silic dioxit dang keo v6i hat & bude 6 trong thiét bi tron thich hop.
Budéce 8. Tron axit stearic va magie stearat voi hdn hop & bude 7 va tiép tuc tron.
Buéce 9. Nén hdn hop cudi ciing & budc 8 trén mdy ép vién nén kiéu quay thich
hop.

Dugc phim C — Giai phéng nhanh
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Céc dugc phdm gidi phong nhanh & dang lidu chtra ruxolitinib phosphat c6 thé
c6 duge theo cach thuong mai & lidu 5mg, 10mg, 15mg, 20mg, va 25mg dé lam thudc
thanh phdm Jakafi® (ruxolitinib phosphat (vién nén)) (NDA s6 N202192). Cac dugc
phdm dang lidu ¢6 ban trén thi trudng 13 gidng nhu duge ding trong cic thit nghiém

COMFORT-1 va COMFORT-II pha 3.

Vidy2
Tht nghiém vé d9 sinh kha dung d6i véi dugce phim giai phéng cham

Thir nghiém vé do sinh kha dyng tuong dbi cuia dugc phdm gidi phong chdm va
duge phdm giai phéng nhanh chira ruxolitinib phosphat duoc thyc hién & nhitng tinh
nguyén vién khée manh. Cac dbi teong & trang théi bi déi dugc cho ding mot lidu qua
duong miéng cia dugce phdm giai phong nhanh (25mg, xem Vi du 1) hodc mot lidu qua
dudng miéng cia dugc phim giai phong chidm (25mg, xem Vi du 1). Néng do
ruxolitinib trong huyét trong duge do va dugc so sanh trén Fig.1. Bang 2a thé hién dit

liéu duoc dong hoc (PK) so sanh.
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Bang 2a*
biduti |n Crnax Tnax Cizgio | Cnax/Cr2 | T2 (iﬁf“ (A;J/Iso'f CVF
1 ‘s 10 n (6} oy
@M) | () | (M) gio (gid) )g )gl (Vgid)
110043 | 09420, | 45,6538 | 0., | 2,840, | 434019 | 435019 | 22,810
25mgIR |9 32 46 1 . 72 90 90 3
1060 | 0,86 32,1 2,7 3930 3940 20,7
+
25mg 333476, | 24+0,9 | 121246, | 5. 5,3+1, | 3110484 | 3180+86 | 27,246,
g 1 8 8 8 0 4 72
SR-1 2,9
325 2,2 114 ’ 5,1 3020 3090 26,4
25mg 394512 | g1 6 104543, | 4 2y | 6122, 3520412 | 3740+14 | 24,69,
sry |8 6 s 2 10 1 60 00 02
377 ’ 96,5 ’ 5,8 3330 3520 23,2
P-Céc tri sb tir ANOVA trao d8i chéo ciia cac dit liéu Log-Bién doi
<0,0001 | 0,0003 | - - <O’f0° 0,040 | 0070 | 0,070
D6 sinh kha dung tuong dbi trung binh nhan va 90% C1 (Tham chiéu = IR)
40 0 0
SRl 5o 30,4% 14.7% | 76,2%
v6i IR 25,4- 62,2- | 63,1-
36,4% 89,7% | 92,0%
0, 0 0
SR 56 35,2% 82,5% | 86,7%
Vor,i IR 29,5' 68,7' 71,8'
42,2% 99,1% | 105%

*C4c tri s6 PK 13 trung binh+SD va trung binh nhén

M t& thir nghiém vé do sinh kha dung

Thir nghiém nay dugc thyc hién dé danh gi4 tinh ning dugc dong hoc cua hai

dugc phim gidi phéng chim (sustained release - SR) ruxolitinib phosphat so v6i cac

vién nén giai phéng nhanh (giai phéng nhanh - IR) ruxolitinib phosphat. Thir nghiém

ndy dugc thyc hién 6 dang thir nghiém 3 giai doan, trong do6 ting d6i tugng dugce nhin

cac vien nén IR, c4c vién nén SR-1 va céc vién nén SR-2, tat ca déu ¢ trang thai nhin

d6i. TAt ca cac lugt diéu tri bénh déu 13 ding mot lidu trong mot vién nén. Chin dbi

tugng khée manh ghi danh tham gia thir nghiém nay déu nhan dugc cac vién nén IR &
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Giai doan 1, va 8 déi twong tiép tuc thir nghiém duogc phan chia mét cach ngiu nhién

thanh 2 trinh ty nhén vién nén SR-1 va vién nén SR-2 & Giai doan 2 va Giai doan 3.

Ca 9 dbi tuong ghi danh tham gia thir nghiém déu nhén mot liéu vién nén IR,
vién nén SR-1 va vién nén SR-2, theo phic @ ngiu nhién (xem Béang 2b). Phén liéu
dugc ding qua dudng miéng sau khi nhin d6i qua dém it nhét 10 gid, va bita an da
dugc chudn hoa dugc phuc vu khoang 3 git sau khi dung thubc. Giai doan thai sach 7

ngay (khong ngén hon 5 ngay) dugc thiét 1ap gitra cic giai doan diéu tri bénh.

Céc mAu mau dé xac dinh ndng dd ruxolitinib trong huyét trong duge gom tai
cac thoi diém 0 gio, 0,25 giv, 0,5 gio, 1 gio, 1,5 giv, 2 gio, 3 giv, 4 gio, 6 gio, 8 giv, 12
gio, 16 gio, 24 gid va 36 gio sau khi dung lidu bang cach st dung cac bng nghiém
Vacutainer® nat mau hoa oai huong (K2EDTA). Khong mau nao dugc gom dé xac

dinh ndng dd cua ruxolitinib trong nudce ticu.

Bang 2b. Lich trinh ngau nhién cho thir nghiém

Trinh tu Giai doan 1 Giai doan 2 Giai doan 3 béi tuong
vién nén IR vién nén SR-1 vién nén SR-2 102%, 103,
1 25mg 25mg 25mg 106. 107. 109
nhin doi nhin déi nhin do6i ’ ’
vién nén IR vién nén SR-2 vién nén SR-1
101, 104,
2 25mg 25mg 25mg
. . . . e 105, 108
nhin doéi nhin d6i nhin doéi

*D&i twong dugc rit ra khoi thir nghiém trude khi bat dau pha 2

M3u huyét trong va mAu nudc tiéu duge chuyén dén Incyte Corporation dé xac
dinh ndng do ruxolitinib. Céc mAu huyét twong dugc thir nghiém theo céc phuong
phép da dugc xéac nhén hi¢u lyc, GLP, LC/MS/MS véi khoang tuyén tinh ndm trong
khoang tir 1nM dén 1000nM.

Tht ca cac miu mau PK dugc gom trong thdi gian 5 phut theo lich trinh cia
ching, va do d6 thoi gian theo lich trinh so véi thoi gian dung liéu dugc st dung cho

tAt ca cac phan tich duge dong hoc.
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Céac phuong phap duge dong hoc chuin khong phan ngin dugc 4p dung dé phan
tich dit liéu ndng d6 cia ruxolitinib trong huyét tvong biang cach st dung Phoenix
WinNonlin phién ban 6.0 (do Pharsight Corporation, Mountain View, CA cung cép).
Do d6, Cmax va Tmax duoc 14y truc tiép tir dit liéu ndéng d6 trong huyét tuong di quan
sat duge. Thoi gian tré hip thu (Tig) duge xéc dinh 13 thoi gian 14y mau ngay trudc
thoi didm twong g véi ndng do déu tién do dugc (khong phai khong). Hing sb tdc do
sép xép pha cudi (\;) dugc udc tinh bing cach ap dung phép hdi quy logarit tuyén tinh
cla dit liéu ndng d6 trong pha sép xép két thiic, va ti2 duge ude tinh 13 In(2)/A.. AUCo-
duge wdce tinh bing cach 4p dung quy luat hinh thang tuyén tinh dbi véi ndéng do ting
dén va quy luat hinh thang logarit dbi v6i cac ndng do giam dan, va tbng AUCo- dugc
tinh 13 AUCo.t+ CyAz. Mttc do thanh thai liéu lugng dung qua dudng miéng (CUF)
duge uéc tinh 13 lidu lwgng/AUCo-w, va thé tich sép xép ctia pha cudi (V/F) dugc udc

tinh 12 lidu lugng/[AUC-0*Az).

Cac thong s6 duge dong hoc da duge bién ddi theo logarit dugc so sanh giira
cac 1an didu tri bénh bang cach 4p dung ANOVA gbm 2 yéu t6 v6i yéu td ¢b dinh d6i
v6i viée diéu tri bénh va yéu t6 ngau nhién dbi voi dbi twong. Mirc do sinh kha dung
tvong ddi ctia viéc ding cac dugc phim SR (c4c lugt diéu tri bénh thir nghiém) khi do6i
so v6i viéc dung cac vién nén IR (lugt diéu tri bénh tham chiéu) khi d6i dugc tinh bang
cch st dung trung binh nhén cia mic do sinh kha dung tvong dbi va 90%khoang tin
ciy d6i v6i Cmax, AUCo- v& AUCo-, ma duge tinh tix céc tri s6 trung binh da dugc didu
chinh (trung binh binh phwong nho nhét) tir ANOVA. T4t ca cac phan tich théng ké
duoc thuc hién bing cach sit dung SAS phién ban 9.1 (do SAS Institute, Inc., Cary,
NC cung cip).

Vidu3
Thir nghiém 14m sang giai phong chdm

Thir nghiém 14m sang pha 2 dugc thyc hién & cdc bénh nhén méc xo héa tiy
xuong (MF). Tong cong 41 d6i twong da ghi danh, va thé tich 14 lach va téng diém

triéu ching thu dugc tai thoi diém gbc. Cac vién nén dugc phim giai phong chdm SR-
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2 (xem Vi du 1) dugc dung cho cac bénh nhén nhin doi. Tét ca cac bénh nhan dugc
didu tri bng 25mg liéu hing ngay trong thoi gian 8 tudn. Sau 8 tudn, tiy theo dap tmg
1am sang, diéu tra vién dugc phép (a) duy tri lidu SR-2 do, (b) tang liéu dén 50mg mbi
ngdy mét lan, (c) ting lidu dén céc lidu luong xen k& 25mg va 50mg, ding liéu mdi
ngdy mdt 1an, hoic (d) chuyén sang viéc didu tri bénh bang dugc phdm gidi phéng

nhanh.

Dit liéu lién quan dén thé tich 14 lach va téng diém triéu ching dugc thé hién
trén Fig.2 va Fig.3 clung v&i dit lidu so sanh tir thir nghiém COMFORT-1, trong d6 céc
bénh nhén chi duge cho ding liéu dugc phim giai phong nhanh. Xem Vi du A dudi
day vé chi tiét ciia thit nghiém COMFORT-1. Nhu c6 thé thiy trén Fig.2 va Fig.3, viéc
didu tri bénh bing 25mg dugc pham giai phéng cham c6 hiéu qua gén nhu ngang bang
dugc phim giai phong nhanh trong thir nghiém COMFORT-L. Ty 1€ phén trim cla céc
c4 thé dap tmg theo thé tich 14 lach trong thi nghiém COMFORT-1 nhu dugc thé hién
trén Fig.2 14n luot 12 39,4% va 43,9% & thoi diém 12 tudn va thoi diém 24 tuan. Ty 18
phén trim cia cac ca thé d4p umg theo thé tich 14 lach trong thir nghiém giai phong
cham & thoi diém tuin 16 13 28,9%. Tuong ty, ty 1€ phén trim cla céc ca thé dap tmg
tdng diém triéu ching trong thir nghiém COMFORT-1 nhu dugc thé hién trén Fig.3
14n luot 13 46,3% va 45,9% & thoi didm 12 tudin va 24 tudn. Ty 1 phin trdm cta céc ca
thé dap ung tong didm triéu chimng trong thir nghiém giai phéng chdm nhu dugc thé

hién trén Fig.3 12 36,8%.

Dit liéu lién quan dén s6 luong tiéu cu trung binh va néng d6 hemoglobin
(Hgb) trung binh duge boc 16 dudi ddy trong Bang 3 cing véi dit liéu so sanh tir thir
nghiém COMFORT-I. Nhu ¢6 thé thiy tir dit liéu nay, muc thay dbi trung binh so véi
sb lugng tiéu cdu gbc & cac bénh nhan SR 12 bing khoang mdt nira sb luong dugc quan
sat thdy trong COMFORT-I. Cac két qua twong tu dugc thdy dbi véi ndéng do

hemoglobin. Dit li¢u dugc thé hién & dang trung binh *sai s6 chuin.
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Béang 3
o Thir nghiém gidi | Thit nghiém COMFORT- | . . LU nghiem
Thong so A . , COMPFORT-I (gia
phong chdm I (c6 hoat tinh)
duoc)
N 41 155 154
S6 lwong tiéu cau
goc trung binh, 274+ 193 321 +£202 280 + 152
x10%/1
Hgb gbc trung binh
& bénh nhén khong 105+ 17 108 £20 106 +22
dugc truyén, g/l
Tuén 16 Tuén 12 Tuén 12
I"l;g)ng lle}l trung binh 34 304 0
ang ngay, mg
Thay déj trung binh
50 Vi s0 lugng ticu -65+ 101 -131 £ 143 9+75
cau goc, x10%/1
Thay d0i trung blnh | 7 4, 5 3 1324155 03+11,5
so v&i Hgb goc, g/l

Vidu4

So sanh ndng d0 & trang thai én dinh trong huyét twong cua ruxolitinib gitta dugc

pham SR va dugc pham IR & céc bénh nhan MF

Nong dd & trang thai én dinh trong huyét tuong cia ruxolitinib & cac bénh nhén

méc bénh xo hoa tity xuong (myelofibrosis - MF) nhan cac lidu 25mg 13p lai dugc so

sanh trén Fig.4 gitta dugc phim giai phéng chdm (SR) va dugc pham gidi phong nhanh

(IR). Céc thong s6 dugc dong hoc so sanh dugce néu dudi dy trong Bang 4a.
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Béang 4a*

Cong
thirc
va
ché
do

C max
(nM)

Tmax
(h)

Cmin
(nM)

tin
(gi0)

AUC 0-1
(nM* gid)

AUCq+
(nM* gi%)

CUF
(/gi®)

25mg
SR
Qp*

39

397175
368

2,35+1,75
1,88

32+40,6

7,3343,73
6,42

365042450
3020

2060+1140
1810

32,0+18,0
27,1

25mg
IR
hai
lan
mbi

ngay®

(1A)

27

1481£575
1374

0,83+0,45
0,74

1,94+0,50
1,88

4363+2066
3949

4148+1885
3778

22,7
+10,1
20,7

25mg
IR

QDP

2A)

1417+150
1410

0,84+0,38
0,78

1,60+0,36
1,57

3567777
3494

32914604
3243

23,945,5
23,4

25mg
IR
hai
lan
mbi

ngay®
2C)

1650+506
1578

0,79+0,49
0,68

85+102
43

1,96+0,59
1,90

493942566
4463

4444+1918
4120

19,9+8,1
18,3

Mot
lidu
25mg
SR®

394+126
377

2,9+1,6
2,5

6,1+£2,1
5,8

3740+1400
3520

24,6+9,02
23,2

*Theo thr nghiém SR d& dugc boc 10 trong Vi du 3
bTheo thir nghiém IR da duge mé ta dudi day (M6 ta vé Thir nghiém nhan mé & cac
bénh nhan MF)
°Theo thir nghi€ém mot lidu d3 dugc boc 16 trong Vi du 2 (AUCo., s& b'flng AUCo-0)
*Céc tri s6 13 trung binh+sai s6 chuén (SD) va trung binh nhan,
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MO ta thir nghiém nhan mé & cdc bénh nhén mé&c bénh MF
MO ta chung

bay la thr nghiém nhin m¢ tim hiéu vé tinh an toan, kha ning dung nap, va
hiéu qua cta ruxolitinib, dugc ding qua dudong miéng cho cdc bénh nhén méc xo hoa
tily xwong nguyén phat (PMF) va sau chirng tang hdng céu vo cin/chiing ting tidu cdu
co ban xo héa tiy xuong (sau PV/ET MF). Thir nghi¢ém nay bao gbm 3 phan: phan 1 —
dung thang liéu va mé rong lidu, dinh lidu hai 14n mdi ngay, phan 2 — céc phéc dd liéu
dung thay thé (A, B va C), va phin 3 — ba nhoém bénh nhén doc 1ap (nhém I, nhom II
va nhom III). Tam phac dd lidu dugc danh gia trong 3 phén. Phin 1 dénh gié hai mirc
lidu lwong 25mg hai 14n mdi ngay va 50mg hai 1An mdi ngay, phan 2 thir nghiém ndm
phéc dd lidu ding 10mg hai 14n mdi ngdy, 25mg hai 1An mdi ngay, 25mg mdi ngdy mot
lan, 50mg mdi ngay mot 1An va 100mg mdi ngay mot 1an va phan 3 danh gia sdu phac
db lidu dung 10mg hai 14n mdi ngay, 15mg hai 14n mbi ngdy, 25mg hai 1an mbi ngay,
50mg mdi ngay mdt 14n, 100mg mdi ngay mot 14n va 200mg mdi ngay mot lan. Téng
cong 154 dbi twong da ghi danh; 32 d6i tuong dugc ghi danh vao phan 1, 29 db6i tuong
vao phdn 2 va 93 dbi twong vao phan 3. Xem Bang 4b (qd = mdi ngay mdt 1an; bid =

mdi ngay hai lan).

Trong phén 1, cac mAu méau duge dong hoc duge gom trude khi ding lidu va tai
thori diém 0,5 gid, 1 gid, 1,5 gid, 2 gio, 4 giv, 6 gid va 9 gidr sau khi ding liéu vio ngay
thtr 1 va ngay tht 15 ciia chu ky 1 va truée khi dung lidu vao ngay thit 1 cta chu ky 2
va chu ky 3, bing cach st dung dng nghiém Vacutainer® nut mau hoa oai huong
(K3EDTA). § phan 2, cac miu duge dong hoc duge gom trude khi dung lidu va tai
thoi diém 0,5 gio, 1 gid, 1,5 gid, 2 giv, 4 giv, 6 gid va 9 gidy sau khi dimg liéu vao ngy
thr 15 ctia chu ky 1 va trude khi dung liu vao ngay thr 1 cua chu ky 2 va chu ky 3. 0
phén 3, cac miu duge dong hoc duge gom trude khi ding lidu va 2 gi® sau khi dung
lidu ruxolitinib budi sang vao ngay thir 15 cia chu ky 1 va ngay 1 cta chuky 2 va chu

ky 3.
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Dit liéu vé& ndng do trong huyét trong tir chu ky 1 d6i véi dbi trong o phan 1 va
phén 2 duge dung cho phén tich khong phan ngén trong khi tAt ca cac dir lidu ndng dd

trong huyét trong dugc st dung cho phén tich PK ciia quin thé.

Sau khi nhin d6i, dung qua dudng miéng mot lidu hodc nhiéu liéu céc vién nén
ruxolitinib phosphat, thi thubc dugc hép thu nhanh choéng, thuong dat dugce néng do
pic trong huyét twong trong khoang thoi gian tir 0,3 gid dén 2 gio sau khi dung & tht ca
cac dbi tuong. Tiép d6, ndng do trong huyét twong giam theo kiéu mdt pha hodc hai

pha.

Cmax va AUC trung binh ting gin nhu ty 1€ thuan véi lidu dung khoang tir 10mg
dén 100mg. Dugc dong hoc cua ruxolitinib & cac bénh nhén MF 1a twong ty véi dugc

dong hoc do6 ¢ tinh nguyén vién khoe manh.

MBO ta chi tiét thir nghiém 1dm sang

Thit nghiém 1am sang dung thang lidu, nhan mé, khong ngiu nhién da trung tdm
nay duogc thyc hién & Trung Tam Piéu tri Bénh Ung thu M.D. Anderson (M.D.
Anderson Cancer Center) & Houston, TX va Bénh vién Mayo (Mayo Clinic) ¢
Rochester, MN, theo quy trinh INCB 18424-251, va 154 bénh nhén méac PMF hoic
sau-PV/ET MF da ghi danh va dugc nhén it nhét mot lidu theo ké hoach tht nghiém
trong Bang 4b. Thir nghiém nay bao gbm 3 phan: phan 1 —dyng thang lidu luong va
mé rong thudn tap, dinh lidu hai 14n mdi ngdy, phan 2 — c4c lich trinh liéu ding thay
thé (A, B va C), va phan 3 — ba nhém bénh nhén doc 1ap (nhém I, nhém II va nhém
1T). Céc lich trinh A, B va C & phin 2 1an luot 12 ché do ding liéu mbi ngay mot l4n
(qd), ché do lidu lwong thip 10mg hai 14n mbi ngay va ché d6 cam tng/duy tri. Phén 3
dugc thir nghiém trong ba nhém bénh nhén riéng r€ dé danh gié tiép tinh an toan va
hiéu qua clia cac muc lidu bit ddu dugc chon va dé kham phd cach didu chinh liéu trén
co s¢ tirng bénh nhan khi thich hop. Viéc gitt va rat lidu vi ly do an toan dugc xac dinh
trén co s& sd lwong tiéu ciu va s6 lugng bach ciu trung tinh tuyét dbi (absolute
neutrophil count — ANC) trong khi tdng liéu trén co s& hiéu qua khong thich hgp dugc

x4c dinh theo muc thay déi vé kich c& cta 14 1ach.
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Cé4c vién nén ruxolitinib phosphat (5mg va 25mg) dugc dung lam lidu ding qua
dudng miéng v4i nude cho bénh nhan ngoai tri. Cac lidu nim trong khoang tr 10mg
hai 14n mdi ngay dén 50mg hai 13n mbi ngay, va tir 25mg mdi ngdy mot lan dén 200mg
mdi ngay mot lan. Sy tham gia cua timg bénh nhian dugc mong doi 1a nam trong
khoang tir 12 thang dén 24 thang; c4c bénh nhan c6 thé tiép tuc diéu tri khong gi6i han
lidu néu ho khéng dap tmg dugc bét ky tiéu chi rit bd ndo, khong cb su tién trién cia

bénh va nhin dugc mot so 1oi ich v€ mét 14m sang.

Trong phén 1, cac mau dugc dong hoc mau duge gom trude khi ding lidu va tai
céc thoi diém 0,5 gio, 1 gio, 1,5 giov, 2 gio, 4 gio, 6 gio va 9 gio sau khi dung lidu vao
ngay thir 1 va ngay thi 15 ctia chu ky 1 va trude khi dung lidu vao ngay thir 1 ciia chu
ky 2 va chu ky 3, bang céach sir dung bng nghiém Vacutainer® nit mau hoa oai huong
(K3EDTA). 0 phﬁn 2, cac mau dugc dong hoc duge gom trude khi dung liéu va tai
thoi diém 0,5 gio, 1 giv, 1,5 gio, 2 giv, 4 gio, 6 gio va 9 gid sau khi ding lidu vao ngay
thtr 15 cua chu ky 1 va trude khi ding liu vao ngay thir 1 cta chu ky 2 va chuky 3. ¢]
phén 3, cac mau dugc dong hoc dugc gom trude khi dung lidu va 2 gio sau khi dung

lidu budi séng vao ngay thir 15 ciia chu ky 1 vangdy 1 cua chu ky 2 va chu ky 3.

Bang 4b

Phén | Lich trinh Ché 46 dung liéu
1 A 25mg hai 1dn mdi ngay

50mg hai 14n mdi ngay

25mg mdi ngdy mot 1an

50mg mdi ngdy mot lan

100mg mdi ngay mot 14n

10mg hai 1an mdi ngdy

25mg hai 14n mdi ngay

50mg mdi ngdy mot 1an

10mg mdi ngay mot 14n

25mg hai 1an mdi ngay

W W[ W W N[NNI

100mg mdi ngay mot 1an

e
==
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3 IT 200mg mdi ngay mot 14n
3 11 10mg hai 14n mdi ngay
3 111 15mg hai 1n mdi ngay

Cac mAu huyét trong dugc chuyén dén Incyte Corporation va durge thir nghiém
theo phuong phép da dugc thong qua GLP, LC/MS/MS voi khoang tuyén tinh tir InM
dén 1000nM va giéi han dinh lwgng 1nM.

N6i chung, thoi gian thyc sau khi dung liéu dugce st dung cho cac phén tich
dugc dong hoc. Tuy nhién, thong tin vé lidu lugng vao ngay 15 cua chu ky 1 d6i véi
cac bénh nhan & phan 2 va ba bénh nhan b6 sung & phan 1 khong duge gom. Thoi gian
danh nghia dugc st dung cho céc phan tich duge dong hoc dbi vé6i cdc bénh nhan nay.
Thong tin vé lidu luong vao ngay 15 cua chu ky 1 cho bén bénh nhan bd sung 12 dang
ngd. Do vy, thoi gian danh nghia ciing dugc sir dung cho cac bénh nhan nay. Nong do
trong huyét tuong vao thoi diém 12 gio sau khi dung lidu dbi v6i phac dd hai 14n mdi
ngay hodc 24 gio sau khi dung lidu dbi v6i ché do mdi ngay mot 14n vao ngay 15 cua
chu ky 1 duogc quy cho mau truée khi ding lidu vao ngay 15 cta chu ky 1 dé tinh
AUC.. & trang thai on dinh.

Céc phuong phép dugc dong hoc chuén khong phin ngin dugc ap dung dé phan
tich dit liéu ndng dd ruxolitinib trong huyét twong bang cach st dung WinNonlin phién
béan 6.0 (do Pharsight Corporation, Mountain View, CA cung ¢ip). Do d6, Cmax VA Tmax
dugc 13y truc tiép tir dit liéu ndng d6 trong huyét twong quan sat dugc. Pbi voi mot
lidu don, hing sb toc dd sip xép pha cudi (\,) duge udce tinh bang cach ap dung phép
hdi quy logarit tuyén tinh dbi v6i dir liéu ndng do & pha sip xép cubi, va tip duge udce
tinh 13 In(2)/Az. AUCo.tdugc udc tinh bang cach 4p dung quy luat hinh thang tuyén tinh
d6i voi ndng do ting déan va quy luat hinh thang logarit d6i voi cac ndng do giam dan,
va tdng AUCo- dugc tinh 12 AUCo. + Cy/Az. Mire d6 thanh thai lidu lwong ding qua
dudng miéng (CUF) dugce wéc tinh 14 lidu lugng/AUCo-», va thé tich sép xép pha cudi

(V/F) dugc ude tinh 12 1idu lugng/[AUCo*As].
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Péi véi dit lidu nhiéu lidu, A, dugc wéc tinh bang cach 4p dung phép hdi quy
logarit tuyén tinh d6i véi dit lidu vé ndng do trong pha sép xép cudi, va ti2 duge ude
tinh 13 In(2)/ Az. AUC trén mdt khoang céch ding lidu (AUCogis-12¢i0 40 v6i cach diing
12 gid mot 14n, hodc AUCogiv-24gi0 d0i v6i cach ding dung 24 gio mot 14n) duogc wée
tinh bang cach ap dung quy luét hinh thang tuyén tinh déi v6i cac ndng dd ting dén va
quy luat hinh thang logarit dbi véi cac ndng do giam dan. CIF dugc udc tinh 1a lidu
luong/AUC, va V/F dugce udc tinh la lidu lwong/[AUC* A;]. Ngoai ra, Cmin va AUCo-
(dién tich duéi dudng cong ndng dd trong huyét tvong & trang thai 6n dinh-thoi gian tr
thoi diém khong dén thoi didm thu duge mau cubi ciing) duge tinh cho dit liéu nhiéu
liu.

Céc thong sb PK ciia ruxolitinib dugc tom tit cho tirng nhom lidu bang cach sit
dung thdng ké mang tinh md ta, va cic thong sé PK ciia ruxolitinib da dugc bién déi
theo logarit dugc so sanh gitta cac nhom liu bang cach ap dung phén tich phuwong sai
1 yéu té. Ty 1é theo lidu ctia Cmax VA AUC dugc danh gia bing cach sit dyng mé hinh

hdi quy ham ning lyc (vi dy, Cimax = o-Liéup).

Dugc dong hoc cua ruxolitinib & cac bénh nhdn MF 1 twong ty v6i dugc dong

hoc & tinh nguyén vién khoe manh.

Vidu5
Hiéu qua so sanh gifta dugc phém giai phéng chim va duoc pham giai phéng nhanh

L4 lach bi phinh to 12 triéu chimg chung va ndi bat ciia bénh xo hda tiy xuong.
Miic giam thé tich 14 lach 13 s do dé dénh gi4 hiéu qua cua phép didu tri dugc ap
dung. Bang 5a thong bao mirc gidm trung binh thé tich 14 1ach & cac bénh nhan MF ghi
danh vao thtr nghiém giai phong chadm (xem Vi dy 3) sau 16 tudn didu tri bénh, trong
khi Bang 5b thong bio mirc gidm trung binh thé tich 14 lach & c4c bénh nhan MF ghi
danh vao thir nghiém COMFORT-I (giai phéng nhanh, xem Vi du So sanh A) sau 24
tudn didu tri bénh. Nhu c6 thé thdy tir dit lidu, ca phac db diéu tri gii phéng cham va

phac dd diéu tri giai phong nhanh déu c6 hiéu qua lam giam thé tich 14 14ch.
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Béang 5a
Thé tich 14 lach (cm?) theo thir nghiém giai phéng cham

Mirc thay dbi tinh
theo phan trim so
v6i mbe co s
dén tuln 16 (%)

n 40
Trung binh -22.3
STD 20,79
Trung vi -21,7

(MIN,MAX) (-64,6,43,6)

Bang 5b
Thé tich 14 1ach (cm?) tit COMFORT I (giai phéng nhanh)

Nhém diéu tri

Mic thay dbi tinh theo
phﬁn tram so v6i mde co so Dén tuan 12 (%) Dén tudn 24 (%)
Ruxolitinib thube vo Ruxolitinib thube vor
(N=155) (N=154) (N=155) (N=154)
n 148 132 139 106
Trung binh -32,0 8,4 -31,6 8,1
STD 15,58 14,61 18,92 15,31
phut -74,4 -26,2 -75,9 -46,4
Trung vi -31,7 6,1 -33,0 8,5
Max 3,8 64,6 25,1 48,8

Hiéu qua cta phéc dd didu tri cu thé & bénh nhan MF ciing ¢ thé dugc danh gid
theo téng diém tri¢u ching. Khi tinh toan tdng diém triéu chung, céc triéu ching MF

dwoc dénh gia bang cach st dung nhét ky triéu ching (nhét ky MFSAF céi bién v2.0),
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trong d6 cac dbi tuong ghi lai céc cau tra 101 cho cac cau hoi vé céc triéu chimg MF
trén thiét bi cdm tay. Cac tridu ching dugc dénh gid bao gdm nhanh/chéng no dén
chén, kho chiu & bung, dau bung, tinh trang i, dd md hdi vao ban dém, ngira, va dau

xXuong/co.

Bang Sc thong bao tbng diém triéu ching trong thir nghiém gidi phéng chdm
(xem Vi du 3) trong khi Bang 5d thong béo téng diém tridu ching trong thir nghiém
COMFORT-I (giai phong nhanh, xem Vi du so sanh A) tai thdi diém 24 tudn. Nhu ¢6
thé thiy tir dit liéu, ca hai phac dd SR va IR d&u c6 tac dung diéu tri bénh MF & bénh

nhan.

Bang 5c

Téng diém triéu chiing tir thir nghiém giai phéng chdm

Mitc thay ddi tinh
theo phan trim so
v6i mbe co s6
dén tudn 16

n 38

trung binh -50,4

STD 31,16
Trung vi -48,6
(MIN,MAX) (-100,0,12,7)
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Béang 5d
Tbng diém triéu chting tir thir nghiém COMFORT I (giai phong nhanh)

Nhom diéu tri

Ruxolitinib Gia duoc  Ruxolitinib  Gia dugc
Mirc thay dbi tinh theo phan
tram so v6i mbc co sé Pén tudn 16 Pén tudn 24
(N=155) (N=154) (N=155) (N=154)
n 140 124 129 103
trung binh -40,5 37,8 -46,1 41,8
STD 54,31 93,92 48,55 99,26
phut -100,0 -82,5 -100,0 -100,0
Trung vi -51,1 12,7 -56,2 14,6
Max 292,5 464,8 108,3 511,6

Vidu6

So sanh céc tac dung phu & cac bénh nhan ghi danh vao thir nghiém giai phong cham
va thir nghiém COMFORT-I (giai phong nhanh)

Dit liéu v& céc tac dung phu lién quan dén bénh thiéu méu, chimg giam tiéu cau,
hién tugng giam khéac thuong bach cdu trung tinh trong mau, va tht ca céc tac dung phu
cip do 3 hoic cép d6 cao hon dugc so sanh dbi v6i thir nghiém giai phong chim va thir
nghiém COMFORT-I (gi&i phong nhanh) (xem Vi du 3 va Vi du so sénh A m6 ta cac
thir nghiém nay) trong Bang 6a. Cac tac dung phu dugc phéan cAp dd theo tiéu chi
CTCAE ma co thé dugce tim thy truc tuyén tai
ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/cte.htm hodc
evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CTCAE_4,03_2010-06-14_QuickReference 5x7.pdf.
Hién tugng bét loi cAp do 3 thudng tuong Ung v6i phan tmg nghiém trong hodc dang
ké v& mit y hoc, nhung khong de doa tinh mang ngay 14p tirc, cép do nay chi dinh nhép
vién hodc kéo dai thoi gian nim vién va tai d6 phan (mg nay gay mét kha ning hoat
dong dén mirc do han ché kha ning tu cham soc. Céc cip d6 cao hon 1a cAp do 4 (de

doa tinh mang can can thiép khin truong) va cip do 5 (t& vong). Déi vi bénh thiéu
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méu, cip dd 3 twong tmg véi Hgb<8,0g/dl; <4,9mmol/l; <80g/l, cip do nay chi dinh
truyén méu. P4i vé6i chitng giam tiéu clu (giam sb luong tiéu cdu), cip do 3 twong Gng
v6i s6 lugng <50.000 dén 25.000/mm?; <50,0 dén 25,0x10%1. Dit liéu giai phong chdm
dugc danh gia cho cac bénh nhan trong thoi gian 16 tudn. Khoang thoi gian trung binh
tiép xuc véi ruxolitinib trong COMFORT-I 14 khoang 242 ngay. N6i chung, dai da s6
cac tac dung phu vé mit huyét hoc xay ra trong vong vai thang dAu tién ké tir khi didu

tri nhu quan st dugc trong tht nghiém COMFORT-L.

Nhu ¢6 thé thdy tir dit liéu trong Bang 6a, cac tic dung phu lién quan dén bénh
thiéu mau, ching giam tiéu cAu, hién tugng giam khac thudong cac bach cdu trung tinh
trong mau, va tAt ca cac hién tuong duge xem xét 1a cip d6 3 hoic cép dd cao hon it
x4y ra hon trong thir nghiém giai phéng chdm so véi thir nghiém giai phéng nhanh

COMFORT-L

Béng 6a
Phan trim bénh nhan c6 cic tdc dung phu cép d6 3 hoic cip d6 cao hon da duge chon
Téc dung ohu Tht COMFORT | COMFORT
ang pit nghiém SR | I Ruxolitinib | Gia dugc

Tat ca tac dung phu >céap do 3 17,1% 47,1% 44,4%
Bénh thi€u mau 0% 15,5% 4,6%
Ching giam ti€u ciu 2,4% 8,4% 2,0%

Su gidm khéc thuqng t€ bao bach cau hat 0% 1.3% 0.7%
trung tinh trong mau

Su xuit hién cta cac tac dung phu lién quan dén méau dugc so sanh tiép trong
bang 6b va bang 6¢ ma thong bao s§ lugng va ty 1& phan trim cia cac bénh nhan trong
c4c thir nghiém thé hién mot s& phan ting bao gbm bénh thiéu mau va ching giam tiéu
cAu. Dit liéu giai phéng chdm dugc danh gid cho cdc bénh nhén trong thoi gian 16
tudn. Khoang thoi gian trung binh tiép xtc v6i ruxolitinib trong thir nghiém
COMFORT-I 1a khoang 242 ngay. Phan 16n céc tac dung phu vé& mit huyét hoc xay ra
trong vong vai thang didu tri ddu tién nhu quan sat duge & thir nghiém COMFORT-L
Nhu c6 thé thiy tir dit liéu trong céc bang nay, tri s6 va ty 1& phan trdm cua cac bénh

nhan thé hién tac dung phu lién quan dén mau 1a thip hon & thir nghiém giai phong
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chim. Ngoai ra, mic dd nghiém trong cla cac tdc dung phu cling thip hon & thi

nghiém giai phéng chdm.

Bang 6b
Cac tac dung phu vé mat huyét hoc lién quan dén viéc didu tri theo phén nhém bo
phén, diéu kién dugc wu tién, va mirc do nghiém trong tdi da trong thir nghiém giai

phéng cham (16 tudn dau tién)*

Ruxolitinib
(N=41)
Nhom bd phén theo hé MedDRA/
Pidu kién dugc vu tién MedDRA Mi Mo Se LT Bétky
S6 luong (%) dbi tugng c6 tac dung phu bét ky 16 9 7 0 32(78,0)
CAc rdi loan & mau va hé bach huyét 34 1 0 8(195)
Bénh thiéu méau 02 0 0 2(49
Chimng giam tiéu ciu 32 1 0 6(14,6)

*Mi (nhe), Mo (vira phai), Se (nghiém trong), LT (de doa dén tinh mang)

Bang 6¢
Céc tac dung phu lién quan dén viéc diéu tri theo phan nhém hé co quan MedDRA,

didu kién duge vu tién, va mic do nghiém trong téi da 8 COMFORT I*

Ruxolitinib Gia duogc
(N=155) (N=151)
Nhém bd phan hé
theo hé MedDRA/
Diéu kién dugc uu tién
MedDRA Mi Mo Se LT FT batky Mi Mo Se LT FT batky

S6 luong (%) dbi tuong
cé tac dung phu bat ky 20 58 559 9 151(97,4) 23 58 53 4 10 148
(98,0)
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Cac roi loan & mau

v4 hé bach huyét 20 28 27 10 0 85(54,8) 18 21 15 2 0 56
(37,1
Bénh thiéu mau 4 20 16 8 0 48(31,0) 410 7 0 0 21
(13,9)

Chumng giam tiéu cdu 21 19 112 0 53(34,2) 6 5 2 1 0 14
9.3

* Mi (nhe), Mo (vira phai), Se (nghiém trong), LT (de doa dén tinh mang), FT (gay tr

vong)

Vi du so sanh A
Tht nghiém 14m sang COMFORT I — dugc pham giai phong nhanh

Thir nghiém 14m sang pha 3 dugc hoan thanh thé hién hiéu qua cua ruxolitinib &
c4c bénh nhan méc bénh xo héa tiy xwong. Trong thir nghiém mu kép nay, cac bénh
nhan mic bénh xo héa tiy xwong & mic dd trung gian 2 hodc c6 nguy co cao miéc
bénh nay dugc quy dinh ngiu nhién vao cdc nhom dung qua dudng miéng mdi ngay
hai 14n, giai phong nhanh (xem Vi dy 1) ruxolitinib (155 bénh nhén) hodc gia dugce
(154 bénh nhan). Lidu ruxolitinib ban déu phu thudc vao s6 luong tiéu ciu co sd: 15mg
hai 14n mdi ngay d6i véi s6 lugng tiéu cau nam trong khoang tir 100x10° dén 200x10°
mbi lit va 20mg hai 1An m3i ngay déi véi sb lwong trén 200x10° mdi lit. Liéu ndy duge
didu chinh néu khong c6 hiéu qua hodc du doc tinh. Piém cudi chinh 1a ty 1¢ gifra céc
bénh nhan c6 thé tich 14 lach gidm 35% hoic hon 35% & thdi diém 24 tuan, danh gia
theo trung binh chup cong hudng tir. Cac diém cubi phu bao gdbm do bén cua dép tng,
c4c thay ddi vé ganh ning triéu chung (dugc dénh gid theo tdng diém triéu chung), va

tong thoi gian song con lai.

Ty 1€ giita cic bénh nhan c6 muc giam thé tich 14 1ach 35% hodc hon 35% &
thoi diém tudn 24 (diém cubi chinh) 12 41,9% & nhém ruxolitinib so v6i 0,7% & nhém
gia dugc. TV 1€ gitra cac bénh nhén c6 mirc gidm 50% hodc hon 50% tbng diém tricu
chirng so véi méc co s& dén tudn 24, diém dau cudi phu déd néu cu thé & trén, cao hon
dang k& & nhém ruxolitinib so v&i nhoém gia duge (45,9% so voi 5,3%; ty 1€ chénh

1éch, 15,3; 95% CI, 6,9 dén 33,7; P<0,001).
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Thir nghiém nay cho thdy rang ruxolitinib lién quan dén su giam chtmg phi dai
lach va cac triéu ching ma 13 biéu hién ndi bat ctia ching xo hoa tily xuong va duong
nhu li€én quan dén viéc cai thién thoi gian séng con lai. Ngoai ra, tac dong doc hai phé
bién nhét cua bénh thibu méau va chimg giam tiéu cdu thuong duge kiém ché bang cach
didu chinh lidu luong. Chi tiét vé thir nghiém nay dugc bdc 10 trong tai liéu:
Verstovsek, S., et al. “A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for
myelofibrosis”, N. Eng. J. Med., 2012, Mar 1:366(9):799-807, dugc dua vao day hoan

toan bang cach vién dan

Vi du so sanh B
Thir nghiém 14m sang COMFORT II — duoc phdm giai phéng nhanh

Thtr nghiém 14m sang pha 3 dugc hoan thanh thé hién loi thé cua viée diéu tri
bang ruxolitinib & cdc bénh nhan xo hoa tily xuong so véi li¢u phéap didu tri tot nhat
hién nay. Li€u phap didu trj lién tuc bang ruxolitinib, so v6i liéu phap didu tri tot nhat
hién nay, lién quan dén sy giam dn dinh va & mirc dang ké ching phi dai lach va cac
triéu chirng lién quan dén bénh nay, cai thién vai trd chirc ning va chét luong séng, va
céac tac dong doc hai & mirc vira phai.

Céc bénh nhan xo hoa tiy xuong dugc quy dinh ngiu nhién, theo ty 1€ 2:1, dé
nhén ruxolitinib hodc li€u phap diéu tri tbt nhét hién nay, ma bao gém chét bt ky co
ban trén thi truong (¢ dang liu phap didu tri don 1& hodc két hop) hodc hoan toan
khong c¢6 li€u phap didu tri ndo va c6 thé thay dbi trong pha didu tri. Liu ban dau cta
vién nén ruxolitinib 12 15mg dwgc phdm giai phong nhanh hai 14n mdi ngdy (xem Vi
du 1) néu sb lugng tiéu ciu co s& 12 200x10° mdi lit hodc thap hon va 20mg qua dudng
miéng hai 14n m&i ngay néu sé lugng tidu cAu co sé 12 nhiéu hon 200x10° méi lit.

DPiém cubi chinh 13 giam 35%, hodc hon 35%, thé tich 14 l4ch so v&i mdc co sé
vao tudn 48. Vao tuin 48, hau hét cac bénh nhan & nhém ruxolitinib c6 thé tich 14 lach
giam. Chi c6 c4c bénh nhan ¢ nhom ruxolitinib 1a dép tmg dugc tiéu chi v& diém cudi

chinh, giam it nhat 35% thé tich 14 lich so v&i mdc co s& & 48 tudn (28%, so v6i 0% &
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nhém nhén liéu phap didu tri t6t nhit hién nay; P<0,001). Cac bénh nhan & nhém
ruxolitinib, so voi cdc bénh nhan nhén li€u phap didu tri t6t nhit hién nay, c6 chét
lwong sdng va vai trd chic ning tdt hon. O tuln 48, cac bénh nhan nhan ruxolitinib
giam déang ké cac triéu chitng kém theo bénh xo héa tiy xwong, bao gbm mét cam gidc
ngon miéng, kho thd, mét, mét ngu, va dau, trong khi & cac bénh nhéan nhén liéu phap

didu tri tbt nhét hién nay thi céc tri€u ching lai tdi t& hon.

Chung giam tiéu cAu va bénh thiéu mau xay ra & cac bénh nhan nhén ruxolitinib
thuomg xuyén hon ¢ cic bénh nhan nhéan li¢u phap diu tri t&t nhat hién nay, nhung cac
hién tugng nay thuong kiém soat dugc bing cach diéu chinh lidu lugng, truyén hong
cu da dong goi sin, hodc ca hai cach. Céc chi tiét bd sung cta thir nghiém nay dugc
bdc 16 trong tai liéu: Harrison, C. et al., “JAK inhibition with ruxolitinib versus best
available therapy for myelofibrosis”, N. Eng. J. Med., 2012, Mar 1;366(9):787-98 ma

duoc dua vao day hoan toan bang cach vién dan.

Céc cai bién khac nhau theo sang ché, ngoai cac cai bién da dugc bdc 10 trong
ban mo ta nay, 1a 10 rang d6i voi ngudi 6 hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat
nay tir phan md ta trén. Cac cai bién nay duoc du tinh 1a ndm trong pham vi cta céc
didm yéu cAu bao ho kém theo. Mdi tai liéu vién din, bao gom tht ca cac patent, cac
don yéu ciu cép patent, va cic cong bb don, trich din trong don yéu ciu cip bang doc

quyén sang ché nay, déu dugc dua vao ddy hoan toan bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Dugc phim dang lidu giai phong cham dung qua dudng miéng chira it nhét mot
thanh phan hoat tinh 13 ruxolitinib, hogc mubi dugc dung cta n6, va hydroxypropyl
metylxenluloza v6i lugng nam trong khoang tr 10% dén 30% trong lugng, trong do6
ruxolitinib, hodc mubi duoc dung clia né, c6 mit trong dugc phim dang lidu nay véi
luong nim trong khoang 10mg dén 60mg tinh theo bazo ty do, trong d6 viéc dung
duoc pham dang lidu nay cho ngudi khién cho ty 18 giita ndng do ruxolitinib pic trung
binh trong huyét tuong (Cmax) va ndng d9 ruxolitinib trung binh trong khoéng thoi gian

12 gi¢ trong huyét twong (Ci2gis) bang khoang 10 hodc thap hon.

2. Dugc phdm dang lidu giai phong chdm dung qua duong miéng theo diém 1,
trong d6 ruxolitinib, hodc mubi duge dung cua no, cb mit trong dugc phém dang lidu

nay véi lwong khoang 10mg tinh theo bazo tu do.

3. Dugc phidm dang lidu giai phong chdm dung qua dudng miéng theo diém 1,
trong d6 ruxolitinib, hodc mudi dugc dung cua nd, c6 mit trong dugc phém dang lidu

nay véi lugng khoang 12,5 mg tinh theo bazo ty do.

4. Dugc phdm dang lidu giai phéng chdm diung qua dudng miéng theo diém 1,
trong d6 ruxolitinib, hodc mudi dugc dung cua nd, c6 mit trong dugc phim dang lidu

nay véi lugng khoang 20mg tinh theo bazo ty do.

5. Dugc phim dang lidu giai phéng chdm dung qua duong miéng theo diém 1,
trong d6 ruxolitinib, hodc mubi duge dung ciia n6, c6 mit trong dugc phém dang lidu
nay véi lugng khoang 25mg tinh theo bazo ty do.

6. Dugc phim dang lidu giai phong chdm dung qua dudng miéng theo diém 1,
trong d6 ruxolitinib, hodc mudi dugc dung cia nd, cb6 mit trong dugc phém dang lidu
nay véi luong khoang 30mg tinh theo bazo ty do.

7. Dugc phim dang lidu giai phong chdm dung qua dudng miéng theo diém 1,
trong d6 ruxolitinib, hodc mudi dugc dung cua nd, c6 mit trong dugc phém dang liéu

ndy véi luong khoang 37,5 mg tinh theo bazo tyr do.
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8. Dugc phdm dang lidu giai phong cham ding qua dwdong miéng theo diém 1,
trong do6 ruxolitinib, hodc mudi dugc dung ciia né, c6 mit trong duge phém dang lidu

nay véi lugng khoang 40mg tinh theo bazo tu do.

9. Dugc phim dang lidu giai phéng chim dung qua dudong miéng theo diém 1,
trong do6 ruxolitinib, hodc mudi dugc dung ctia né, c6 mit trong dugc phém dang lidu

nay véi lugng khoang 50mg tinh theo bazo tu do.

10. Duoc phadm dang lidu giai phéng cham dung qua duong miéng theo diém 1,
trong do6 ruxolitinib, hodc mubi dugc dung ciia nd, c6 mit trong dugc phém dang lidu

nay véi lugng khoang 60mg tinh theo bazo ty do.

11. Duoc phim dang lidu giai phong cham diung qua dudng miéng theo diém bat ky

trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 thanh phan hoat tinh 12 ruxolitinib phosphat.

12.  Duoc phim dang lidu giai phong cham ding qua dudng miéng theo diém bat ky
trong s céc diém tir 1 dén 11, trong d6 viéc dung duge phim dang lidu nay cho ngudi
khién cho ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong (Cmax) bing khoing
700nM hodc thip hon 700nM.

13.  Duoc phim dang lidu giai phong chim dung qua dudng miéng theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 11, trong d6 viéc dung dugc phadm dang liéu nay cho ngudi
khién cho ndng do ruxolitinib pic trung binh trong huyét trong (Cmax) nim trong

khoéng tir 200nM dén 700nM.

14. Duogc phim dang lidu giai phong chim dung qua dudong miéng theo diém bat ky
trong s céc diém tir 1 dén 11, trong d6 viéc dung dugc phidm dang liéu nay cho ngudi
khién cho ndng do ruxolitinib pic trung binh trong huyét tvong (Cmax) nam trong
khoéng tir 300nM dén 400nM.

15. Dugc phim dang lidu giai phong chim dung qua dudng mi¢ng theo diém bét ky
trong sd céc diém tir 1 dén 14, trong d6 viéc dung dugc phadm dang liu nay cho nguoi
khién thoi gian trung binh duy tri ndng do ruxolitinib pic trong huyét trong (Tmax)

bang khoang 1,5 gidr hodc 14u hon.
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16. Duoc phim dang liéu giai phong chdm ding qua dudng miéng theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 14, trong d6 viéc ding dugc phim dang liéu nay cho ngudi
khién thoi gian trung binh duy tri ndéng d6 ruxolitinib pic trong huyét tuong (Tmax)
trong khoang thoi gian tir 1,5 gio dén 5 gio.

17. Dugc phim dang liéu gii phéng chim dung qua dudng miéng theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6 viéc dung duge phim dang liéu nay cho ngudi
khién cho ti 16 gifta ndng d ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong (Cmax) va
ndng d6 ruxolitinib trung binh trong khoang thoi gian 12 gid trong huyét twong (Cizgis)
bang khoang 10 hodc thap hon.

18.  Dugc phim dang lidu giai phéng chim dung qua duong miéng theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6 viéc dung duge phim dang lidu nay cho ngudi
khién cho ty 1¢ gitta ndng d6 ruxolitinib pic trung binh trong huyét tuong (Cmax) va
ndng d6 ruxolitinib trung binh trong thoi gian 12 gi¢ trong huyét twong (Cizn) bang

khoang 5 hodc thp hon.

19.  Dugc pham dang lidu giai phéng cham ding qua duong miéng theo diém bét ky
trong sd cac didm tir 1 dén 16, trong d6 viéc dung dugc phim dang lidu ndy cho ngudi
khién cho ti 18 gitta ndng d¢ ruxolitinib pic trung binh trong huyét tuong (Cmax) va
ndng d6 ruxolitinib trung binh trong khoang thdi gian 12 gid trong huyét trong (Cizgis)

bang khoang 4 hodc thap hon.

20. Dugc phim dang lidu giai phéng cham ding qua duong miéng theo diém bat ky
trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6 viéc dung dugc phim dang liéu nay cho ngudi
khién cho ty 1€ giita ndng d6 ruxolitinib pic trung binh trong huyét tuong (Cmax) V&
ndéng do ruxolitinib trung binh trong thoi gian 12 gid trong huyét twong (Cizn) bing
khoang tir 1 dén 10.

21.  Dugc phim dang lidu giai phéng chdm dung qua duong miéng theo diém bét ky
trong sd cac didm tr 1 dén 16, trong d6 viéc dung dugc pham dang liu nay cho nguoi

khién cho ty 1& gitta ndng do ruxolitinib pic trung binh trong huyét trong (Cmax) V&
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ndéng do ruxolitinib trung binh trong thoi gian 12 gio trong huyét tuong (Ci2n) bang

khoang tir 2 dén 7.

22.  Dugc phim dang lidu giai phong chdm ding qua dudng miéng theo diém bét ky
trong s6 céc diém tir 1 dén 21, trong d6 viéc ding dugc phim dang lidu nay cho nguoi

khién cho thoi gian ban ra trung binh (t112) nim trong khoang tir 3,5 gid dén 11 gio.

23.  Dugc phim dang liéu giai phong cham dung qua dudong miéng theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 21, trong d6 viéc dung dugc phim dang lidu nay cho ngudi

khién cho thoi gian ban ra trung binh (t1/2) nim trong khoang tir 4 gio dén 8 gio.

24.  Duoc phim dang lidu giai phéng chdm dung qua dudng miéng theo diém bat ky
trong sb cac diém tir 1 dén 23, trong d6 viéc dung duge phim dang liu néu trén cho
ngudi véi mot lidu duy nhét khién cho mic do sinh kha dung trung binh (AUCo-») clia
ruxolitinib trong khoang tir 3000nM*gi& dén 4000nM*gio.

25.  Dugc phim dang lidu giai phong chdm dung qua dudng miéng theo diém bat ky
trong sb céc diém tir 1 dén 23, trong d6 viéc dung dugc phédm dang liéu néu trén cho
ngudi véi mot lidu duy nhét khién cho mic do sinh kha dung trung binh (AUCo-») clia
ruxolitinib trong khoang tir 3100nM*gi& dén 3800nM*gio.

26.  Dugc phidm dang liéu giai phong chim dung qua dudng miéng theo diém bat ky
trong sb cac didm tr 1 dén 25, trong d6 dugc phim nay chira hydroxypropyl

metylxenluloza vé&i lugng ndm trong khoang tr 15% dén 25% trong lugng.

27.  Dugc phim dang lidu giai phong chdm dung qua duong miéng theo diém bat ky
trong sb cac diém tir 1 dén 26, trong d6 dugc phdm nay & dang vién nén hodc vién

nang.

28.  Dugc phim dang lidu giai phong chdm ding qua dudng migng theo diém bét ky
trong sd cac diém tr 1 dén 27, trong d6 dugc phidm nay chira 25mg ruxolitinib tinh
theo bazo tu do, hodc mubi dugc dung cla ching, trong d6 viéc dung dugc phim nay
cho bénh nhan khién cho ndéng dd ruxolitinib trung binh trong huyét twong nim trong

khoang tir 75nM dén 500nM trong thoi gian it nhét khoang 8 gio.
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29.  Dugc phim dang lidu giai phong chim dung qua dudng miéng theo diém 28,
trong d6 viéc dung dugce phim nay cho bénh nhan khién cho ndng do ruxolitinib trong
huyét twong nim trong khoang tir 75nM dén 500nM trong thoi gian it nhét khoang 8
gio.

30. Duoc phim dang lidu giai phéng chdm dung qua dwdong miéng theo diém 28,
trong d6 viéc cho bénh nhan dung dugc phim nay khién cho ndng do ruxolitinib trong
huyét twong ndm trong khoang tir 75nM dén 500nM trong thoi gian it nhét khoang 12
gio.

31.  Duogc phim dang liéu giai phong chdm ding qua dudng miéng theo diém bét ky
trong sb cac didm tir 1 dén 30, trong d6 dugc phim nay chta 25mg ruxolitinib
phosphat tinh theo bazo tu do, trong d6 viéc dung dugc phém dang lidu nay cho bénh
nhan trong khoang thoi gian it nhét 16 tudn khién cho mtrc gidm trung binh vé sb

lugng tiéu cAu co ban trung binh khong nhiéu hon khoang 100 x 10%/1.

32.  Dugc phim dang lidu giai phong chdm dung qua duong miéng theo diém 31,
trong d6 viéc dung dugc phdm dang liéu nay cho bénh nhan trong khoang thoi gian it
nhét 16 tuln khién cho mic gidm trung binh vé sb luong tidu cdu co ban trung binh

khong nhiéu hon khoang 80 x 10%/1.

33.  Duoc phim dang lidu giai phong cham dung qua duong miéng theo diém 31,
trong d6 viéc dung dugc phim dang lidu nay cho bénh nhan trong khoang thoi gian it
nhét 16 tudn khién cho mic giam trung binh vé sb lugng tiéu cdu co ban trung binh

khong nhiéu hon khoang 60 x 10%/1.

34,  Duoc phim dang lidu giai phong cham ding qua duong miéng theo diém 31,
trong d6 viéc dung dugc phdm dang liéu nay cho bénh nhan trong khoang thoi gian it
nhét 16 tudn khién cho mic giam trung binh vé sb lwong tiéu cAu co béan trung binh

khong nhiéu hon khoang 40 x 10%/1.

35.  Dugc phim dang lidu giai phéng cham ding qua duong miéng theo diém bét ky
trong sb cac didm tir 1 dén 34, trong d6 dugc phim niy chita 25mg ruxolitinib

phosphat tinh theo bazo tu do, trong d6 viéc dung dugc phim dang liu nay cho bénh
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nhin trong khodng thoi gian it nhdt 16 tudn khién cho mtc gidm trung binh vé

hemoglobin trung binh khong nhiéu hon khoang 15g/1.

36. Dugc phim dang liéu giai phéng chim dung qua dudng miéng theo diém 35,
trong do6 viéc dung duogc phim dang lidu nay cho bénh nhén trong khoang thoi gian it
nhét 16 tudn khién cho muc giam trung binh vé hemoglobin trung binh khong nhiéu
hon khoang 10g/1.

37.  Dugc phim dang liéu giai phéng chdm ding qua dudong miéng theo diém 35,
trong d6 viéc dung dugc phdm dang lidu nay cho bénh nhan trong khoang thoi gian it
nhét 16 tudn khién cho mic gidm trung binh vé& hemoglobin trung binh khong nhiéu

hon khoang 8g/1.

38.  Duogc phim dang liéu gidi phéng chdm dung qua dudong miéng theo diém 35,
trong d6 viéc dung duoc phdm dang lidu nay cho bénh nhéan trong khoang thoi gian it
nhét 16 tudn khién cho mic gidm trung binh v& hemoglobin trung binh khong nhiéu

hon khoang 6g/1.

39.  Duoc phim dang lidu giai phong chim dung qua dudng miéng theo diém bét ky
trong sb cac diém tir 1 dén 38, trong d6 dugc pham nay chira (1) ruxolitinib phosphat,
(2) xenluloza vi tinh thé, (3) hydroxypropyl metylxenluloza, (4) lactoza monohydrat,

(5) silic dioxit dang keo, (6) magie stearat, va (7) axit stearic.

40. Dugc phdm dang liéu gidi phéng chdm dung qua dudong miéng chira it nhét mot
thanh phin hoat tinh 13 ruxolitinib phosphat, va hydroxypropyl metylxenluloza voi
lugng nam trong khoang tir 10% dén 30% trong luong, trong d6 ruxolitinib phosphat
nay c6 mit trong dugc phdm dang liéu nady véi lugng nam trong khoang tir 10 dén
60mg tinh theo bazo ty do; va trong d6 viéc dung dugc phadm dang liéu nay cho ngudi
khién cho ty 1 gitta ndng d9 ruxolitinib pic trung binh trong huyét twong (Cmax) va
ndng dd ruxolitinib trung binh trong thoi gian 12 gio trong huyét tvong (Cizn) bing

khoang 10 hodc thip hon.

41. Duoc phdm dang lidu giai phong cham dung qua dudng miéng chua it nhét mot

thanh phan hoat tinh 13 ruxolitinib phosphat, va hydroxypropyl metylxenluloza v&i
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lwong nim trong khoang tir 10% dén 30% trong lugng, trong d6 ruxolitinib phosphat
nay c¢6 mat trong dugc phdm dang liéu ndy véi lugng nam trong khoang tir 10 dén
60mg tinh theo bazo tu do; va trong d6 viéc dung dugc phim dang lidu nay cho ngudi
khién cho ty 18 gitta ndng dd ruxolitinib pic trung binh trong huyét trong (Cmax) va
ndng d6 ruxolitinib trung binh trong thoi gian 12 gio' trong huyét tuong (Cion) bing

khoang 4 hoic thip hon.
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