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| Each capsule contains

140 mg of ibrutinib.

Directions for use: for oral
administration. Please read
package insert.

Keep out of the sight and reach
of children.

Do not store above 30°C.

Rx only

.

; . M
imbruvica®

ibrutinib
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Béo quan khang qua 30°C,

San xult tai: Catalent CTS, LLC,
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Kansas City, MO 64137, M.
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imbruvica®

140 mg

ibrutinib

Each capsule contains
140 mg of ibrutinib.

Rx only

Directions for use: for oral administration. Please read
package insert. Keep out of the sight and reach of
children. Do not store above 30°C.
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(Box of 1 bottle x 120 capsules)

Label of secondary packaging:

¥sn vsn
601137 ‘xR LE1¥3 0N i) semuEy
el flouwiesey Gpoy BRI )|y VEUENH SZ01
| Uns2.guosiguy O71'§12 e
Kq pebexseq 4q penizejpugy
Qg
<EATUqLU)
sa|nsdea pZ1 f.
/
])J Ir'l
foeEl oW \ f
1 ! 2
-‘"\\Q 120 capsules 120 capsules
\ . . P 5 . Mo . . A .« P
1 oy L ® ]
AN imbruvica imbruvica ¢ imbruvica
140 mg 140 mg 140 mg
X ibrutinib ibrutinib ibrutinib ibrutinib
NN Each capsule contains . Each capsule contains | BOCKI HUGNG DAN SC G
NN 140 mg of ibrutinib. Rx THUOC BAN THEO BON 140 mg of ibrutinib. | S e i
. e {brutinib 140mg H8p 1 g 120 vien nang RRETREINS TRUGC KHI DUNG.
I\, Directions for use: for oral Chi dinh. eéch diing, chéng chi dinh va Directions for use: for oral DE XATAM TAY TRE EM.
Iy administration. Please read cac théng tin khac: xin xem t& hwong din administration. Please read \
| package insert. str dyng kém theo package insert, SBK: VN-xx000-xX
Keep out of the sight and reach Keep out of the sight and reach
of children. Bilaqus Krong ge 0T of children. GTOK: JANSSEN-CILAG Ltd Thai Lan
NN Do not store above 30°C. San xuél tai: Catalenl CTS, LLC, Do not store above 30°C.
SO 10245 Hickman Mills Drive, Kansas City,
X MO 64137, M§.
3, Rx only ? Rx only
N Dan nhan va dong géi ta:
SO0 AndersonBrecon inc., 4545 Assembly i
SN Drive, Rockford, iL 61109, My DNNK 00
W\ L
N & Qpharmacycﬂcs‘ Janssen)'
: 4 . .
\ | 10315204
| | ©.1-C wox

© Pharmacyciics X000¢

SP_Imbruvica_120_v2

VIR KM e - a1 o | - Saptamber 7, 2018 - 20 4878







2N 0ZT "DAIMNIGU| dd

o~

o
®
=4
=]
g.
| o
Directions for use: for oral administration. Please read '2
package insert. Keep out of the sight and reach of =]
ildren. Do not store above 30°C. o
MAH: Janssen-Cilag Ltd., Thailand g-
E.
=]
© Janssen-Cilag woxx g
© Pharmacyclics xnx e
3 i.
>
g — |
m
: s _ 3
3 38 E U b
5 T @5 - o
g s 2 S Bdc 3 ™
2 gg 3 < E m
3 f ° ot 5
% ®
gl
.Comci with Pharmacyciics
Manulaciured by:
Calslent CTS. LLC
10245 Hickman Mikis Drive
Kansas City. MO 84137
USA
7//
A A T A S A A T A




IMBRUVICA® Oy

Thudc ban theo don.

Doc kj huéng din sir dung truéc khi ding.

Dé xa tam tay tré em. ) )
Thong bio ngay cho bic s§ hodc dwge sicic phin irng bat lgi gip phai khi dung thudc.
Néu can thém thong tin xin hoi y kién bac sy hodc dworc si.

THANH PHAN
Hoat chét: Vién nang ciing IMBRUVICA chira 140 mg ibrutinib.

Ta dwoc

Loi vién nang: croscarmellose sodium, magnesium stearate, microcrystalline cellulose, sodium
laurilsulfate.

Vo nang: gelatin; titanium dioxide (E171).

Macc in: shellac, oxid sit den (E172), propylene glycol. ih'[
DANG BAO CHE

Vién nang cirg ) i

Vién nang cimg mau tring duc, voi chiéu dai 22 mm, c¢6 in chit "ibr 140 mg" bang muc den.

CHI PINH

IMBRUVICA don tri liéu duoc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ngudi I6n bi u lympho té bao vé
(mantle cell lymphoma - MCL) tai phat hoac khang tri.

IMBRUVICA don trj li¢u dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ngudi 16n bi bénh bach ciu man
tinh dong lympho (CLL) chua dugc diéu tri trude dé (xem DAC TINH DUQC LUC HOCQ).

IMBRUVICA don trj liéu hodc két hop v6i bendamustine va rituximab (BR) dugc chi dinh dé diéu
tri cho bénh nhan nguoi 16n bi CLL da duoc diéu tri it nhat mét tri lidu trude do.

IMBRUVICA don tri liéu duogc chi dinh dé didu tri cho bénh nhan nguoi lén bi bénh ting
macroglobulin huyét (Waldenstrém’s macroglobulinaemia - WM) da duoc diéu tri it nhat mot tri
liéu trude do, hodc trong diéu tri hang mot (first-line) cho bénh nhan khéng phii hop véi diéu tri hoa
mién dich( chemo-immunotherapy).

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Diéu tri véi thudc nay nén dugc khéi dau va theo doi béi bac si ¢6 kinh nghiém sir dung thude
khang ung thu.
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Liéu dung

U lympho {é bao vo (MCL) , .
Liéu khuyen cdo dé dicu tri MCL [a 560 mg (bon vién nang) mdt 1dn mdi ngay.

Bénh bach cdu man tinh dong lympho (CLL) va bénh tang macroglobulin huyér (Waldenstrém’s
macroglobulinaemia-WAf)

Liéu khuyén cdo dé diéu trj CLL, hodc don tri lidu hogc két hop, Ia 420 mg (ba vién nang) mot lén
mdi ngay (xem DAC TINH DUOC LUC HOC dé c6 thang tin chi tlet vé phac db két hop).

Liéu khuyén cdo dé didu tri WM 13 420 mg (ba vién nang) mot 1an méi ngay.

Nén diéu tri lién tuc cho dén khi bénh tién trién hodc bénh nhan khéng dung nap.

Iiéu ciinh liéu D

Céc thude e ché CYP3A4 trung binh va manh lam ting nong d6 ibrutinib (xem CANH BAO VA
THA,N TRONG va TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC
KHAC).

Khi két hop vdi cac thue tic ché CYP3A4 trung binh, nén dimg IMBRUVICA ligu thap 140 mg
mdl 1an moi ngdy (maot vién nang).

Khi két hgp voi cac thude Ge ché CYP3A4 manh, nén giam lidu IMBRUVICA xudng cdn
140 mg mot 14n moi ngay (mot vién nang) hodc tam ngimg dén 7 ngay.

Nén tam ngimg diéu tri véi IMBRUVICA khi c6 bt k¢ khéi phat méi hodc tién trién x4u di coa doc
tinh khong phai huyét hoc d6 > 3, giam bach ciu trung tinh c6 nhidm m‘mg hoac sbt

> dé 3, hodc djc tinh huyét hoc d6 4. Khi triéu ching dée tinh duge gia quyét vé do 1 hodc dé ban
déu (phuc hdi) thi c6 thé tai didu tri IMBRUVICA VOl licu khoi dau. Néu doc tinh tai phat, lidu mjt
lAn méi ngay nén giam di mdt vién (140 mg). Néu cén thiét nén can nhéc giam thém mét vién 140
mg. Ngimg diéu tri néu dgc tinh con dai ding hodc tai phat sau hai lan giam lidu.

Khuyén cdo hiéu chinh lidu duge mé ta dudi day:

Xuit hién | MCL: hiéu chinh liéu sau hdi phuc CLL/WM: higu chinh liéu sau héi
dgc tinh phuc
Lin diu | Tai diéu tri véi liéu 560 mg mdingay | T4 didu tr v&i lidu 420 mg mdi ngdy
L4n hai T4i diéu tri véi liéu 420 mg mdi ngay |  Tai didu trj véi liéu 280 mg mbi ngay
Lan ba Tai diéu trj v6i lidu 280 mg mdi ngay |  Tai didu tri véi lidu 140 mg mdi ngay
Lén bdn Ngimg IMBRUVICA Ngimg IMBRUVICA

Quén lidu thuic
Néu khong uéng mot lidu theo thdi gian da dinh thi nén ubng thudc cang sém cing tdt vao ciing
ngay d6 va tiép tue lich trinh da dinh vao ngay tiép theo. Bénh nhan khdng nén ubng thém thube dé
biz liéu di quén.
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Nhom ddn sé ddc biét

Cao tudi
Khéng can hiéu chinh liéu chuyén biét cho bénh nhéan cao tudi (> 65 tuoi).

Suy than

Khong tién hanh nghién ctru 1am sang chuyén biét & bénh nhan suy than. Trong cac nghién ciru lam
sang v6i IMBRUVICA, bénh nhan suy than nhe hodc trung binh da duoc diéu tri. Khong can hiéu
chinh lidu & bénh nhan suy thdn nhe hodc trung binh (thanh thai creatinine > 30 mL/phit). Nén duy
tri bli nude va theo ddi ndng do creatinine huyét thanh dinh ky. Str dung IMBRUVICA cho bénh
nhan suy thdn ning (thanh thai creatinine < 30 mL/phut) chi khi loi ich vugt trdi nguy co va theo doi
sat cac ddu hiéu doc tinh. Khéng cé dir 1iéu trén bénh nhéan suy than ning hoédc bénh nhan loc mau
(xem DAC TINH DUGC DONG HQC). DT

Suy gan =

Ibrutinib dugc chuyén héa tai gan. Trong mét nghién ciru suy gan, dir liéu cho thdy ndng do
ibrutinib ting (xem PAC TINH DUQC BDONG HQC). Déi v6i bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh
loai A), liéu khuyén cdo 1a 280 mg mdi ngay (hai vién nang). P6i v6i bénh nhan suy gan trung binh
(Child-Pugh loai B), liéu khuyén cao la 140 mg mdi ngay (mét vién nang). Theo ddi cac ddu hiéu
doc tinh cia IMBRUVICA trén bénh nhan va tuan thii huéng dan hidu chinh liéu néu cin. Khuyén
cao khong sir dung IMBRUVICA cho bénh nhén suy gan nang (Child-Pugh loai C).

Bénh tim nang
Bénh nhan bi bénh tim mach néng da bi loai trir Khoi cac nghién ciru 1dm sang cua IMBRUVICA.

Bénh nhdn nhi ] _J
Chua thiét 1dp tinh an toan va hiéu qua cia IMBRUVICA ¢ tré tir 0 dén 18 tudi. Hién chua c6 dir
liéu.

Cach dung

Ubdng IMBRUVICA mét 1dn mdi ngay véi mdt cbe nude vao khoang cling mot thoi diém mdi ngay.
Nén nudt nguyén vién nang véi nuéc ma khong ma, bé hodc nhai. Khong duge uong IMBRUVICA
v6i nude budi hodic nuéec cam ding (Seville orange) (xem TUONG TAC VOI CAC THUOC
KHAC VA CACH DANG TUONG TAC KHAC).

CHONG CHI PINH
Qua man véi hoat chét hoic bét ky ta dugc nao.

Sir dung cdc ché phdm chira co St. John bi chéng chi dinh & nhitng bénh nhan diéu tri véi
IMBRUVICA.

CANH BAO VA THAN TRONG

Bién cb lién quan dén chay méu
ba co bao céo bién cb xuat huyet & bénh nhén diéu tri IMBRUVICA c6 hoic khong c6 giam tiéu
cdu, bao gém cdc bién cb xuit huyét nho nhu tham tim, chay mau miii va ddm xuét huyét; va cac
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bién cb xuat huyét 16n, doi khi tir vong, bao gom chay mau duong tiéu héa, xuét huyét ndi so va tiéu
mau.

Bénh nhan bi loai khoi nghién ctru pha 2 va 3 cia IMBRUVICA néu ho can ding warfarin hoac cac
thuéc déi khang vitamin K khac. Khong nén sir dung warfarin hodc cac thude dbi khang vitamin K
khac cung v6i IMBRUVICA. Nén tranh thuc phdm b sung nhu ché phdm déu ca va vitamin E. Sir
dung IMBRUVICA ¢ bénh nhén can thudc chdng déng mau hoic cac thude e ché chirc nang tiéu
cdu c6 thé gdy ting nguy co chay mau, cin than trong dic biét néu co sir dung tri liéu chdng dong.
Bénh nhan tang chay mau bam sinh khong tham gia nghién ciru.

Nén ngimg diéu tri IMBRUVICA it nhat 3 dén 7 ngay truéc va sau phau thuat tiy thude loai phiu
thuat va nguy co chay mau. DJ
Ngtmg tap bach ciu (leukostasis)

ba c6 bao cao ngung tap bach cdu & bénh nhan diéu tri véi IMBRUVICA Sb luong 16n té bao
lympo trong tuan hoan (>400.000/mcL) c6 thé lam ting nguy co. Can nhac tam ngimng
IMBRUVICA. Nén theo déi bénh nhéan chit ché va chi dinh chim séc hd trg bao gdm bu nudc
va/hodc giam sb luong té bao.

Nhiém trimg

Nhiém trung (bao gom nhiém trung huyét, nhiém trung huyét giam bach cau trung tinh, nhiém
khuén, virus hodc nam) da gap & bénh nhan diéu tri véi IMBRUVICA. Mot vai truong hop nhiém
tring nay cdn nhap vién va tir vong. Phin Ion ‘bénh nhan bi nhlem tring gdy tu vong ciing ¢ giam
bach cau trung tinh. Cén theo dai bénh nhan vé s6t, giam bach cdu trung tinh va nhiém tring va nén
diéu tri chéng nhiém tring thich hop néu can.

Di ¢6 bdo cdo vé cac truong hop bénh ndo chét tring da & tién trién (Cases of Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy - PML) bao gdém céc ca tir vong sau khi sir dung ibrutinib trong
bdi canh c6 diéu tri trudc d6 hodc ddng thai vai liéu phap e ché mién dich. Bac si nén nghi dén
PML trong chén doan phan biét & nhitng bénh nhan c6 cac du hiéu hoic triéu chimng méi hodc xau
di ciia bénh Iy than kinh, nhan thirc hoac hanh vi. Néu nghi ngoé PML thi can danh gia chan doan
thich hgp va ngimg diéu tri cho dén khi loai trir PML. Néu 6 nghi ngd nén gidi thiéu dén kham béc
s chuyén khoa than kinh va tién hanh chan doan PML thich hop bao gébm chup MRI ma thuong ua
chon MRI véi dd turong phan, xét nghiém DNA virus JC trong dich ndo tiy va danh gia vé mit than
kinh lap lai.

Gidm té bao mdu
Giam té bao mau do diéu tri d6 3 hodc 4 (giam bach cau trung tinh, giam tiéu cau va thiéu mau) da
dugc bao cdo ¢ bénh nhan diéu tri véi IMBRUVICA. Theo dbi cong thirc mau toan bd mdi thang.

Bénh phoi ké (Interstitial Lung Disease- ILD)

Da co bao cdo ILD ¢ bénh nhén diéu tri véi IMBRUVICA. Theo d&i bénh nhan vé cac triéu chimg
phoi chi diém ILD. Néu xuét hién tréu ching, ngimg IMBRUVICA va kiém soat ILD thich hop.
Néu triéu chimg dai ding, cAn nhéc nguy co va loi ich cia diéu tri IMBRUVICA va tuén tha huéng
dan hiéu chinh liéu.
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Loan nhip tim

Da c6 bao cao céac truong hop rung nhi, cudng nhi va loan ‘nhip nhanh thit & bénh nhan diéu tri voi
IMBRUVICA. Rung nhi va cudng nhi dugc béo céo chu yéu ¢ bénh nhan c6 yéu t6 nguy co vé tim,
tang huyét ap. nhlem tring cép, va c6 tién sir rung nhi. Theo ddi dinh ky trén ldm sang biéu hién cua
loan nhip tim & tat ca bénh nhan. Bénh nhén ¢ triéu ching loan nhip hodc khoi phat méi cua tricu
ching kho thd, choang vang hodc ngét thi nén dugc danh gia 1am sang va néu can nén lam dién tim
dd (ECG).

Bénh nhin cé dﬁy hiéu va/hodc triu ching cua loan nhip nhanh that thi nén tam nging
IMBRUVICA va can danh gia l1am sang day du loi ich/nguy co trude khi tai diéu trj.

Bénh nhan da c6 bj rung nhi trudc do can diéu tri chdng dong thi nén can nhic lua chon tri liéu khac
thay thé IMBRUVICA. Néu bénh nhan xuét hién rung nhi khi diéu tri véi IMBRUVICA thi nén tién
hanh danh gia toan bd nguy co bénh ly thuyén tic huyét khdi. Néu bénh nhan c6 nguy co cao va khi
khong phit hop véi liéu phap thay thé IMBRUVICA khéc thi can nhic diéu tri kiém soét chat ché
v6i thude chdng dong. ]\7

Hoi chumg ly gzaz khéi u

Hoi ching ly g1a1 khéi u dugc bdo cdo khi diéu tri véi IMBRUVICA. Bénh nhén ¢6 nguy co bi hoi
chimg ly giai khdi u 1a ngudi bi ganh nang khéi u cao (high tumour burden) trudc khi diéu tri. Can
theo doi bénh nhén chat ché va than trong thich hop.

Ung thu da khong hac rd

Ung thu da khong héc t6 duoc bao cdo mét cach thudng xuyén & nhirng bénh nhan duoc diéu tri véi
IMBRUVICA hon 1a nhirng bénh nhan dugc diéu tri v6i cac thube chung trong cac nghién ciru gop
so sanh ngiu nhién pha 3. Theo d5i biéu hién ung thu da khong hic t§ trén bénh nhan ding
IMBRUVICA.

Tai hoat dong virus

P c6 béo cdo tai hoat viém gan B & bénh nhan dung IMBRUVICA. Can xac dinh tinh trang virus
viém gan B (HBV) trudc khi bat ddu diéu tri véi IMBRUVICA. Khuyén céo tu vén bac si c6 kinh
nghiém diéu tri diéu trj viém gan B & bénh nhan c6 xét nghiém HBV duong tinh. Néu bénh nhan c6
huyét thanh viém gan B duong tinh, can tu van chuyén gia bénh gan truéc khi bit ddu diéu tri va
bénh nhan nén duoc theo ddi va kiém soat theo tiéu chudn y khoa tai dia phuong dé phong ngira tai
hoat viém gan B.

Tuwong tdc thuoc — thuoc

Str dung cac thude rc ché CYP3A4 trung binh hodc manh ddng thdi véi IMBRUVICA c6 thé gay
tang ndng do ibrutinib va hau qua la nguy co dc tinh cao hon. Nguoc lai, sir dung cac thudc cam
ung CYP3A4 c6 thé gay giam ndng d6 IMBRUVICA va hau qua la nguy co thiéu hiéu qua diéu tri.
Do do, néu c6 thé, nén tranh sur dung IMBRUVICA dong thdi v6i cac thude (e ché/cam ng
CYP3A4 manh hodc trung binh va nén can nhic diéu tri ddng thdi chi khi loi ich vuot trdi ré rang
so vOi nguy co tiém 4n. Nén theo ddi bénh nhan chat ché v& cac ddu hidu doc tinh cia IMBRUVICA
néu phai str dung thudc e ché CYP3A4 manh (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG va TUONG
TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC). Néu phai dung thudc
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cam (mg CYP3A4, theo di bénh nhén chit ch& cac ddu higu thiéu hiéu qua diéu tri véi
IMBRUVICA.

Phu nit cé kha nang sinh san
Phu nir ¢6 kha nang sinh san phai sir dung bién phap tranh thai hi¢u qua cao trong thoi gian ding
IMBRUVICA (xem PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

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

Phu nir cé kha nang sinh san/tranh thai & phu nix

Dua trén cac phét hién & dong vat, IMBRUVICA c6 thé gay hai cho phoi khi dung cho phu nir mang
thai. Phu nit nén tranh mang thai khi ding IMBRUVICA va dén 3 thang sau khi két thic diéu tri.
Do d6, phu nit ¢6 kha nang sinh san phai st dung bién phap tranh thai hiéu qua cao khi dung
IMBRUVICA va dén 3 thang sau khi két thiic diéu tri. Cho dén nay chua r6 lidu ibrutinib c6 lam
giam hiéu qua cta thudc tranh thai ndi tiét hay khéng, va do dé phu nir sir dung thude tranh thai noi
tiét nén dung thém phuong phép mang ngan. %

Phu nir mang thai

Khéng str dung IMBRUVICA cho phu nir trong thoi ki mang thai. Khong ¢6 dir lidu vé viéc sir
dung IMBRUVICA cho phu nir mang thai. Nghién ciru trén dong vét cho thay doc tinh trén kha
nang sinh san (xem DU LIEU TIEN LAM SANG).

Cho con bu
Chua 16 liéu ibrutinib hodc chat chuyén héa ctia n6 c6 bai tiét vao sita ngudi me hay khong Khong

thé loai trir nguy co cho tré so sinh/nhii nhi. Nén ngimg cho con bu trong thoi gian didu tri véi
IMBRUVICA.

Kha nang sinh san

Khoéng quan sat thﬁy tac dong trén kha nang sinh san & chudt cdng duc hodc cai khi dung liéu
nghién clru t6i da dén 100 mg:’kg/ngay (lleu tuong duong & ngudi 16 mg/kg/ngay) (xem DU LIEU
TIEN LAM SANG). Khéng c6 dir liéu vé anh huong dén kha ning sinh san cua ibrutinib trén nguoi.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
DPa c¢6 bao cao mét moi, chéng mat va ngfit & mot vai bénh nhan dung IMBRUVICA va can cén
nhic khi danh gia kha nang lai xe hodc van hanh may moc cua bénh nhén.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
Ibrutinib duge chuyén héa chi yéu boi enzyme 3A4 cia cytochrome P450 (CYP3A4).

Céc thude 1am ting ndng do ibrutinib trong huyét twong
Stir dung IMBRUVICA cuing véi céc thube (rc ché CYP3A4 manh hoic trung binh c6 thé gy ting
ndng do ibrutinib va nén tranh ding cing.
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Thuoc trc ché CYP3A44 manh

Sir dung ddng thoi vm ketoconazole, 12 mot chét trc ché CYP3A4 manh, trén 18 ddi tuong khoe
manh luc doi da thay nong do ibrutinib (Cmax va AUC) ting tuong mg 29 va 24 lan. M6 phong diéu
kién lic doi cho thay chat trc ché CYP3A4 manh, clarithromycin, c6 thé gay ting AUC cua ibrutinib
boi yéu t6 14. Nén tranh ding cic chat (rc ché CYP3A4 manh (nhu ketoconazole, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, clarithromycin, telithromycin, itraconazole, nefazodon va
coblclstat) Néu lgi ich vuot trdi nguy co va cén phai sir dung thube irc ché CYP3A4 manh thi giam
liéu IMBRUVICA con 140 mg (mat vién nang) hodc tam ngung diéu tri (7 ngay hoac it hon). Theo
doi bénh nhén chat ché vé doc tinh trén va tuan tha khuyén céo hiéu chinh liéu néu cin (xem LIEU
DUNG VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG).

Thuée tec ché CYP3A44 trung binh

Mb phéng diéu kién lic déi cho thiy thude trc ché CYP3A4 trung binh, diltiazem, erythromycin va
voriconazole, ¢ thé giy ting AUC cia ibrutinib 5-9 ldn. Nén tranh ding thubc rc ché CYP3A4
trung binh (nhu voriconazole, erythromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin,
crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, fluconazole, fosamprenavir, imatinib, verapamil,
amiodarone, dronedarone)Néu can phai sir dung thudc rc ché CYP3A4 trung binh thi giam lidu
IMBRUVICA con 140 mg (mdt vién nang) trong sudt thoi gian dung thudc tc ché nay. Theo dai
bénh nhan chit ch& vé doc tinh va tuén thu hudéng dan hiéu chinh liéu néu can (xem LIEU DUNG
VA CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG). D’f

Thudc tec ché CYP3A4 nhe

Mb phong sir dung diéu kién lac déi c6 lién quan 1am sang cho thay thudc tc ché CYP3A4 nhe,
azﬂhromycm va fluvoxamine c6 thé gy taing AUC cua ibrutinib <2 lan. Khong can hiéu chinh liéu
khi két hop véi thuoc trc ché nhe. Theo di bénh nhan chit ché vé doc tinh va tuan thi huéng din
hiéu chinh liéu néu can.

da ghi nhan ndng do ibrutinib (Cmax va AUC) 1ang tuong (mg khoang 4 va 2 lan. Can tranh diing
nudc budi va nude cam déng trong thoi gian diéu tri IMBRUVICA do c6 chira cht irc ché CYP3
trung binh (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Str dung ddng thoi voi nude budi, chira chét tc ché CYP3A4, trén 8 ngudi tinh nguyén khoe m:gm::}

Céc thubc c6 thé 1am giam ndng do ibrutinib trong huyét tuong ’ ‘
Str dung IMBRUVICA cung v6i chat cam (ng CYP3A4 ¢6 thé lam giam nong d¢ ibrutinib trong
huyét tuong.

Sir dung dong thoi rifampicin, mét thubc cam tmg CYP3A4 manh, trén 18 dbi tugng khoe manh lic
doi da thiy nong d6 (Cmex vd AUC) ciia ibrutinib giam tuong tmg 92 va 90%. Tranh sir dung déng
thoi céc thudc cam tmg CYP3A4 manh hodac trung binh (nhu carbamazepine, rifampicin,
phenytoin). Chéng chi dinh st dung ché phidm chira co St. John trong thoi gian didu tri véi
IMBRUVICA do ¢6 thé giam hiéu qua. Can nhéc thudc thay thé véi it cam tmg CYP3A4 hon. Néu
lgi ich vugt trdi nguy co va can phal dung thuéc cam tng CYP3A4 manh hodc trung binh thi nén
theo doi bénh nhan chat ché vé giam hiéu qua diéu tri (xem CHONG CHI DINH va CANH BAO
VA THAN TRONG PAC BIET). Thubc cam img CYP3A4 nhe c6 thé ding cing IMBRUVICA
nhung nén theo ddi bénh nhan chat ch& vé& nguy co giam hiéu qua.
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Ibrutinib cé do hoa tan phu thudc pH, véi do hoa tan rhép hon khi pH cao hon. Pi quan sat thay
Cmax thép hon & dbi tuong khoe manh lac déi khi dung liéu ibrutinib duy nhit 560 mg sau khi ding
omeprazole liéu 40 mg mot lan mdi ngay trong 5 ngay (xem PAC TINH DUGC BONG HOC).
Khong c6 bang chng vé Cpnax thap hon s& c6 thay dbi 1am sang déng ké, va cac thudc 1am tang pH
da day (nhu e ché bom proton) duoc sir dung khéng han ché trong céc nghién ciru 14m sang then

chét. Dj

Céc thubc c6 thé bi thay d6i ndng db trong huyét twong do ibrutinib

Ibrutinib la mot P-gp va 1a chét rc ché protein khang ung thu va (BCRP) trén in vitro. Do chua c6
dir liéu 1am sang ve tuong tac ndy, nén khong thé loai trir ibrutinib ¢6 thé Gc ché P-gp va BCRP ¢
rudt sau khi ubng mat lidu diéu tri. Dé giam thiéu kha nang tuong tac trong dudng tiéu héa, voi
pham vi diéu tri hep theo dudng uong, céc co chat P-gp hoac BCRP nhu digoxin hoac methotrexate
nén duogc dung it nhit 6 gidr trude hodc sau IMBRUVICA. Ibrutinib cé thé trc ché BCRP & gan va
ting ndng dd cla cac thude ma dugce chuyén hoa tai gan qua trung gian BCRP nhu rosuvastatin.

Dua trén dir liéu in vitro, tai ndng do & rudt ibrutinib 1a chét irc ché CYP3A4 yéu c6 hoi phuc va do
d6 c6 thé lam tang ndng do co chat CYP3A4 nhay cam véi chat chuyén hda CYP3A4 tai rudt. Chua
¢6 sin dir liéu 1am sang vé tuong tac nay. Nén than trong khi ding ddng thoi ibrutinib véi co chét
CYP3A4 dung duong udng véi khoang didu tri hep (nhu dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl,
cyclosporine, sirolimus va tacrolimus).

Dua trén dir ligu in vitro, ibrutinib 1a chat cam ing CYP2B6 yéu va c6 thé c6 kha nang anh huong
dén boc 16 cdc enzyme va chét van chuyén khac ma duoc didu hoa qua thu thé ciu tric androstane
(constitutive androstane receptor - CAR) nhu CYP2C9, CYP2C19, UGTI1A1 va MRP2. Chua rd
mébi lién quan 14m sang nhung ndng dé co chat ciia CYP2B6 (nhur efavirenz va bupropion) va cia
cac co chat dong diéu hoa ¢ thé giam khi dung cung ibrutinib.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit dir 1iéu hd so an toan

Hb so an toan dua trén dir lidu gop tir 981 bénh nhén dwoc diéu tri véi IMBRUVICA trong ba
nghién ciru 1dm sang pha 2 va bén nghién ctru ngu nhién pha 3 va tir kinh nghiém hau mai. Bénh
nhan MCL duoc diéu tri trong cac nghién ctru 14m sang dung IMBRUVICA véi liéu

560 mg mot ldn mdi ngay va bénh nhan CLL hodc WM duoc diéu tri trong cac nghién ciru 14m sang
voi lieu 420 mg mot 1an mbi ngay. T4t ca bénh nhén trong nghién ciru 1am sang ding IMBRUVICA
cho dén khi bénh tién trién hodc khéng con dung nap dugc.

Phan tng bét loi phd bién nhat (> 20%) la tiéu chay, giam bach cdu trung tinh, xuét huyét (nhu
mang tim), dau co xuong, budn nén, phat ban va sét. Phan img bt loi d6 3/4 phd bién nhét (> 5%)
la giam bach céu trung tinh, viém phéi, giam tiéu cau va giam bach cau cé sot.

Phén (g bét loi dang bang
Céc phan tmg bét loi & bénh nhén bi u 4c tinh té bao B dugc didu trj v6i ibrutinib va phan g bat
lgi sau khi thu6c duge dua ra thi truong duoc liét ké dudi dy theo hé co quan va nhém tan suat.
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Tén suat diroc xac dinh nhuw sau: rat thuong gip (> 1/100), thuong gip (> 1/100 dén <1/10), khong
thudmg gap (> 1/1000 dén <1/100), khong rd (khong ude lwgng duge tir dir liéu hien cb). Vi moi

nhém tan sudt, téc dung ngoai y dugc sip xép theo do nghiém trong giam dan.

Bang 1: Phan érng bit l¢i cia thube durge bio cido trong cic nghi€n ciru 1am sang hoic nghién ciru
hiu mai & bénh nhin u ic tinh té bao B’
H¢ co quan Tén suit Phan vmg bit loi Tit ca cip
(Tit ca cép a5 (%)
dg) Bé >3 (%)
Nhiém khuén va nhiém ky |Riét thuong Viém phoi** 16 10
sinh tring gap Nhiém khuin dudng hd hip trén 19 1
Viém xoang* 11 1
Nhiém tring da* 10 3
Thuong gap | Nhiém khuén huyét** 4 4
Nhiém khuan dutng niéu 9 2
Khéng thuémg | Tai hoat viém gan B@ <] <]
z gﬁp v T
Khdi u 4c tinh va lanh tinh | Thudng gap Ung thu da khéng hac t6* 6 1
(bao gdm nang va polyp) Ung thu té bao day 3 =)
Ung thu biéu mé té bao gai 2 =1
Réi loan hé mau va bach Riét thuomg Giam bach cau trung tinh 30 26
huyét 2dp Giam tidu cu 20 10
Thuéng gap | Giam bach cdu trung tinh cé s6t 5 5
Tang bach ciu 2 1
Tang lympho bao 2 1
Khéng thudmg | Hai chitng ngung két bach ciu <1 <1
2ap
Réi loan hg mién dich Thuomg gip Bénh phdi k&**¢ 2 <1
Réi loan chuyén héa va Thuomg gip | Hai chimg ly giai khdi u? 1 1
dinh dudng Téng acid uric mau 7 2
R&i logn hé than kinh Rét thuong Pau dau 13 1
£8p
Thuomg gip Chong mat 9 1]
Réi loan mat Thuémg gap | Nhin m& 7 0
Réi loan tim Thuong gap | Rung nhi ] 3
Nhip nhanh thét *° 1 0
R&i loan mach Rét thuomg Xudt huyét ** 30 1
2ap Vét biam* 22 <1
Thudng gap Méu tu du6i mang cirng® 1 1
Chay mau mili 8 <1
Pdm xuit huyét 7 0
Tang huyét ap* 10 4
Réi loan duéng tidu hoa Rit thuong Tiéu chay 41 3
gdp Nén 14 <1
Viém miéng* 13 1
Budn ndn 27 1
Tao bén 16 <1
R&i loan gan mat Khong 16 Suy gan*# Khéngrd | Khing rd
Réi loan da va mé dudi da | Rét thuong Phat ban* 22 2
gép
Thudng gip May day? | <1
Ban do® 2 0
Gay mong® 2 0
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Khéng thuémg | Phit mach® <] <]
gap
Khéng rd Héi chiing Stevens-Johnson® Khong rd Khang rd
Réi loan co xuong vamd | Rat thudomg Dau khép 12 1
lien két gip Ce cing co 14 <1
Blau co xuong* 28 3
R&i loan toan thin va tai Rét thuong SHt 20 2
cho dang thuoc gEp Phii ngoai bién 14 I

Tan suat duoc lam tron dén so nguyén gan nhat.
* Bao gém nhiéu thudt ngir phan ing bt lgi.
Bao gdm cac bién cb gdy tir vong. ™
2 Thuét ngr mac d6 thﬁp hont (Lower level term-LLT) duge st dung dé hra chon,
*  Bdo cdo tu phat tir kinh nghiém hiu méi.
Tén sudt duoc tinh dira trén cac nghién ciu lam sang don tri liéu.

Ngieng thuéc va giam liéu do cde - phan img hat lpi

Trong 981 bénh nhan u ac tinh te bao B duge didu trj voi IMBRUVICA, 5% ngimg diéu tri chu yeu
do cac phan img bat loi; bao gbm viém phdi, rung nhi va xuét huyét. Nhitng phan tmg bét loi din
dén giam lidu xudt hién & khoang 5% bénh nhan.

Ngudi cao tuoi

Trong 981 bénh nhin didu trj voi IMBRUVICA, 62% bénh nhan tir 65 tudi trd 1én. Viem phdi do >
3 xuat hién thudng xuyén hon trong s& bénh nthan cao tudi didu tri voi IMBRUVICA (13% & bénh
nhan > 65 tudi so véi 7% bénh nhan < 65 tudi).

Béo cdo phan itg bét loi nghi ngd

Béo céo phan img bt loi nghi ngo sau khi thude duge cap phép luu hanh 1a quan trong vi no cho
phép theo dai lién tuc ¢dn bang nguy co/ loi ich cia thuoc Can yéu cau can bo y té bao céo bit ky
phan (mg bét loi nghi ngd nao qua hé théng bae cdo quéc gia.

QUA LIEU VA PIEU TRI

Dit liéu v& anh huéng cia qua liéu IMBRUVICA c¢on han ché. Khong dat dwoc liéu dung nap tdi da
trong nghién cru pha 1 ma trong dé bénh nhén ding lidu 1én dén 12.5 mg/kg/ngay

(1400 mg/ngay). Trong mbt nghién ciu riéng biét, mdt nguoi khde manh di nhén lidu 1680 mg va
dd ¢6 ting men gan do 4 c6 hdi phuc [aspartate aminotransferase (AST) va alanine aminotransferase
(ALT)]. Khéng c6 thudce giai doc ddc higu d6i véi IMBRUVICA. Bénh nhan udng nhiéu hon liéu
khuyén cdo cin duoc theo dai chit chd va didu tri hd tro thich hop.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém duge ly diéu tri: thude chéng loan san, (re ché protein kinase, ma ATC: LOIXE27.

Co ché tac dung

Ibrutinib 12 mét chét irc ché tyrosine kinase Bruton (BTK) manh, phén tir nho. Ibrutinib tao lién két
cong hoa tri voi mdt nhanh cystein (Cys-481) tai vi tri hoat déng cia BTK, dan dén su (e ché bén
virng hoat dong cita enzyme BTK. BTK, thanh vién nhém kinase Tec, 1a mot phéan tir tin hiu quan
trong cda thu thé khang nguyén & bao B (BCR) va con dudmg thu thé cytokine. Con duong BCR
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lién quan dén sinh bénh hoc cua mét sé bénh 1y 4c tinh té bao B, bao gf‘)m MCL, u lympho té bao B
I6n lan toa (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL), u lympho thé nang va CLL. Vai tro then chét
ctia BTK trong dan truyén tin hiéu théng qua céc thu thé b& mit té bao B din dén hoat héa cac con
dudng cén thiét cho té bao B hudng dong, héa dong va bam dinh. Céac nghién ctru tién 1am sang cho
thdy ibrutinib Grc ché mét cach hiéu qua su ting sinh va su sdng con cua té bao B ac tinh trén in vivo
ciing nhur su di cu cia té bao va sy bam dinh vao co chit trén in vitro.

Ting t€ bao lympho mau ])T

Khi bét dau dleu tri, s6 lugng té bao lympho tang c6 hdi phuc (chang han tc’mg >50% so vai gia tri
ban dau va so luong tuyét déi > 5000/mcL), thudng di kém giam hach bach huyet da gap ¢ khoang
ba phan tur sé bénh nhan CLL diéu tri véi IMBRUVICA. Ciing quan sat thay anh huong nay trén
khoang mot phan ba s bénh nhan MCL tai phat hodc khang tri duoc diéu tri véi IMBRUVICA.
Téng té bao lympho mau quan sat dugc nay la mot tac dung duoc luc hoc va khéng duoc coi la bénh
tién trién khi khong théy cac dau hiéu lam sang khac. Trong ca hai loai bénh, tang té bao lympho
dién hinh thuong xuat hién trong thang dau dleu tri véi IMBRUVICA va thudng hoi phuc trong
vong trung vi 8 tuan & bénh nhan MCL va 14 tudn & bénh nhan CLL. Ciing quan sat thiy & mot sd
bénh nhén ¢6 tiang s6 luong lén lympho bao luu théng (vi du > 400.000/mcL).

Khong quan st thiy tang té bao lympho & bénh nhan WM diéu tri véi IMBRUVICA.

Anh huéng dén khoang QT/QTc va dién sinh Iy tim

Anh hudng cua ibrutinib dén khoang QTc duoc danh gi4 trén 20 nam giGi va nir gigi khoe manh
trong mot nghién ciru QT mu déi, ngau nhién vé6i gia duoc va thube co hoat chit. Tai mét liéu trén
liéu diéu tri & mirc 1680 mg, ibrutinib khong 1am kéo dai khoang QTc ma gay ra bat ky biéu hién
lim sang nao. Gidi han trén 1én nhét cua 2 bén khoéng tin cdy CI 90% d6i v&i su khac biét trung
binh duoc diéu chinh ban diu giira ibrutinib va gia duoc la thap hon 10 ms. Trong ciing nghién ciru
nay, da thdy su ngan lai khoang QTc phu thuge litu (-5,3 ms [90% CI: -9,4; -1,1] tai Cpax la
719 ng/mL sau liéu cao hon liéu diéu tri & mirc 1680 mg).

An toan va hiéu qua ldm sang

U lympho té bao vo

An toan va hiéu qua cia IMBRUVICA trén bénh nhan MCL téi phét hoac khang tri dd dugc danh
gia trong mot nghién ctru pha 2 da trung tdm, nhan mg (PCYC-1104-CA) trén 111 bénh nhan. Tudi
trung vi 12 68 tudi (tir 40 dén 84 tudi), 77% la nam gidi va 92% la da tring. Nhing bénh nhan c¢6
tinh trang hoat dong theo ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 3 bi loai khoi nghién
ctru. Trung vi thoi gian tir khi chan doan la 42 thang, va trung vi s luong diéu tri truée do 1a 3
(trong khoang 1 dén 5 diéu tri), bao gdm 35% véi hda tri lidu cao truoe do, 43% vai bortezomib
trudc d6, 24% véi lenalidomide trude do, va 11% véi ciy ghép té bao gbc tu than hay dong loai
trude dé. Tai thoi diém ban dau, khi sang loc c6 39% bénh nhan ¢6 khdi u 16n & 5 cm), 49% co
diém nguy co cao theo chi s6 tién lugng qubc té MCL don gian héa (MIPI), va 72% c6 bénh tién
trién (ngoai hach vi/hodc anh hudng dén tiy xuong).

Udng IMBRUVICA 560 mg mot ldn m&i ngay cho dén khi bénh tién trién hoac doc tinh khong chép
nhén duge. Pap (ng khdi u dugc danh gid theo tiéu chi cia Nhém lam viéc quéc té& (IWG-
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International Working Group) cho bénh u lympho khéng Hodgkin (NHL). Tiéu chi chinh cua
nghién clru nay la ty 1¢ dap ung chung (ORR) theo danh gid cua nghién ciru vién. Dap {mg vdi
IMBRUVICA duoc trinh bay trong Bang 2. ]}_r

Bang 2: Ty 1€ dap wng chung (ORR) va thoi gian dap ing (DOR) 6’ bénh nhian bi MCL tai
phat hay khang tri (Nghién ciru PCYC-1104-CA)

Tong so

N=111 |
ORR (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7 .
PR (%) 46.8 B
Trung vi DOR (CR+PR) (thang) | 17,5 (15.8: NR)
Trung vi dén dap tmg ban déu, thang (khoang gi4 trj) 1,9 (1,4-13,7)
Trung vi thoi gian dén CR, thang (khoang gia tri) 5,5 (1,7-11,5)
CI = khoang tin ciy; CR = dap tng hoan toan; PR = dép (mg mot phan; NR = khong dat

duoc.

Dir liéu vé hi¢u qua dugc danh gia thém boi Hoi dong Panh gia doc ldp (IRC) cho thdy ORR Ia
69%, véi ty 1é dap ang hoan toan (CR) 21% va ty 1é dap (mg mét phin (PR) 48%. IRC udc tinh
trung vi DOR 12 19,6 thang.

Ty 1€ dap (mg toan bd cua IMBRUVICA la doc lap voi diéu tri trude do bao gdm bortezomib va
lenalidomide hodc cac yéu t6 nguy cor/tién luong nén, bénh lan rong (bulky disease), gidi tinh hoac
tudi tac.

Dia ching minh dugc tinh an toan va hiéu qua cia IMBRUVICA trong mét nghién ctru pha 3 ngau
nhién, nhan mo, da trung tdm trén 280 bénh nhan MCL da dugc diéu tri it nhat mot tri liéu trude dé
(Nghién ctru MCLBOOI) Bénh nhan dugc lya chon ngdu nhién 1:1 dé nhian IMBRUVICA 560 mg
udng mot 1an mdi ngay trong 21 ngay hodc temsirolimus duong tinh mach o lleu 175 mg vao céac
Ngay 1, 8, 15 cua chu ky dau tlen tiép ndi boi 75 mg vao cac Ngay 1, 8, 15 cua moi chu ky 21 ngay
sau d6. Ca hai nhém dugc diéu tri lién tuc cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khong chép
nhan duoc. Tudi trung vi la 68 tudi (khoang 34; 88 tudi), 74% la nam gidi va 87% da tring. Thoi
gian trung vi cho dén khi chan doén 12 43 thang, trung vi sd luong tri lidu trude dé 1a 2 (khoang 1
dén 9 tri liéu), bao gom 51% hoa tri Ileu cao lruorc do, 18% vai bortezomib trude do, 5% vai
lenalidomide truéc d6, va 24% cap ghép té bao goc trude do. Tai thoi diém ban diu, khi sang loc c6
53% bénh nhan c6 bénh lan rong (> 5 cm), 21% c6 diém nguy co cao theo chi s& MIPI don gian
hoa, 60% c6 bénh ngoai hach va 54% cé anh huong tuy xuong.

Song con khong tién trién bénh (PFS) da duoc danh gia boi IRC theo sb luong tiéu chi IWG sira dbi
ddi v&i bénh u lympho khong Hodgkin (NHL). Két qua hiéu qua cho Nghién ctru MCL3001 dugc
trinh bay trong Bang 3 va dudng cong Kaplan-Meier déi véi PFS trong Hinh 1.
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Bing 3: Két qua vé hi¢u qua trén bé¢nh nhan MCL tai phat hodc khang tri (Nghién

ciru MCL3001)
Tiéu chi IMBRUVICA Temsirolimus
N =139 N =141
Séng con khéng tién trién bénh®
Trung vi song con khong tién 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2; 7,9)
trién bénh (95%Cl), (thang) HR = 0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]
Ty 1é dap ung chung (%) 71,9 | 40.4

Giatrip

p < 0,0001

NE = khéng uéc lugng dugc; HR
¢ IRC da danh gia.

=ty 56 nguy hai; CI =

khoang tin cay

Ty 1& bénh nhan diéu tri véi ibrutinib c6 triéu chimg u lympho tién trién x4u c6 ¥ nghia lam sang
nho hon so vai bénh nhan diéu tri v6i temsirolimus (27% so vai '52%) va thoi gian dén khi triéu
chimg xau di xay ra chdm hon & ibrutinib so v&i temsirolimus (ty s6 nguy hai 0,27; p < 0,0001).

Hinh 1: Pudng cong Kaplan-Meier vé song khdong tién trién bénh (nhém dan s6 ITT) trong

Nghién ciru MCL3001
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Bénh bach cau man tinh dong lympho

Bénh nhin CLL chua diéu tri trwde dé

MO0t nghién ciru pha 3 nglu nhién, da trung tim, nhiin m& (PCYC-1115-CA) so sanh IMBRUVICA
véi chlorambucil dd duoc thue hién trén bénh nhan > 65 tuéi bi CLL chua timg duoc diéu tri. Bénh
nhén tur 65 dén 70 tudi cin cd it nhat mdt bénh kém ma bi loai khoi viée sir dung liéu phap hoa mién
dich tuyén dau (front-line} vai fludarabine, cyclophosphamide, va rituximab. Bénh nhén (n = 269)
duoc phan ngau nhién 1:1 dé ding hodc IMBRUVICA 420 mg mai ngay cho dén khi bénh tién trien
hosic doc tinh khdng chdp nhan duoc, hodc chlorambucil véi lidu khéi dau 0,5 mg/kg vao ngay 1 va
15 cho mbi chu ky 28 ngay trong t6i da 12 chu k¥, véi st chip nhén ting Feusiis timng bénh nhan
1&n dén 0,8 mg/kg phu thuée véo kha ning dung nap. Sau khi khang dinh bénh tién trién, bénh nhan
trong nhom ding chlorambucil dugc chuyén sang ding ibrutinib.

Trung vi tudi 12 73 tdi (tir 65 dén 90 tudi), 63% 12 nam gidi, va 91% 14 da tring. 91% bénh nhan co
tinh trang hoat dong ECOG ban dau 1a 0 hodc 1 va 9% c6 tinh trang hoat dong ECOG 12 2. Nghién
ciru tuyén chon 269 bénh nhan CLL. Tai thoi diém ban dau, 45% bénh nhan & giai doan ldm sang
tién xa (Giai doan Rai III hodc IV), 35% bénh nhan c6 it nhat mét khdi u > 5 em, 39% c6 thiéu mau
tai thoi diém ban ddu, 23% c6 giam tiéu cdu tai thoi diém ban dau, 65% c6 ting microglobulin 2
> 3500 meg/L, 47% ¢ CrCL < 60 mL/phat, va 20% bénh nhan cé biéu hién dell1q.

Séng khdng tién trién bénh (PFS) dwoc danh gia boi IRC theo tiéu chi cia Hoi nghi qudce té vé CLL
(IWCLL) cho thay giam ¢d ¥ nghia théng ké 84% nguy co tir vong hoic tién trién ¢ nhém ding
IMBRUVICA. Két qua vé hiéu qua cua Nghién ciru PCYC-1115-CA duoc trinh bay & Béng 4 va
duong cong Kaplan-Meier cho PFS va OS dwogc trinh bay ¢ 1linh 2 va 3 tuong rng.

D4 c6 cai thién tiéu cau va hemoglobin mét cach bén vimg déng ké cé ¥ nghia théng ké trong nhom
dédn s6 ITT wu thé cho nhom ibrutinib hon nhém chlorambucil. O bénh nhén cé giam té bao & thoi
dlem ban diu, cai thién vé mit huyét hoc bén vimg & nhém ibrutinib so véi chlorambucil trong ting
3: tiéu cau 77,1% so vai 42,9%: hemoglobin 84,3% so vdi 45,5%.

Bang 4: Két qua vé hiéu qua ciia Nghién ciru PCYC-1115-CA

Tiéu chi IMBRUVICA Chlorambucil
N =136 N =133
Soéng khéng tién trién bénh?
S6 lirgng bién ¢b (%) 15(11.0) 64 (48.1)
Trung vi (95% CI), thing Chua dat 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95% CI) 0,161 (0,091; 0,283)
Ty 18 dap tng chung® (CR +PR) 82,4% \ 35,3%
Giatri P < 0,0001 i
S6ng con toan bo®
S6 luong tir vong (%) 3(2.2) \ 17 (12,8)
HR (95% CI) 0,163 (0,048; 0,558)
PI Imhruvica Capsule 140mg US EUSPC . vl
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CI = khoang tin cdy; HR =ty so nguy hai; CR = dap (g toan bd; PR = dap img mét phan

? IRC danh gi4, trung vi theo doi 18,4 thang. )
Trung vi OS khéng dat dugc cho ca hai nhém, p < 0,005 doi vai OS.

b

Hinh 2:  Dudng cong Kaplan-Meier ciia song khong tién trién bénh (nhom déan sb ITT)

trong Nghién ciru PCYC-1115-CA
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Hinh 3:  DPwong cong Kaplan-Meier ciia song con toan by (nhém dén s ITT) trong Nghién
ciru PCYC-1115-CA
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Péi Trong co nguy co
IMBRUVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4 0
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Bénh nhian CLL da nhan it nhidt mot tri liéu trudce do

Da ching minh tinh an toan va hiéu qua cia IMBRUVICA trén bénh nhan CLL trong mot nghién
clru khong déi chimg va mét nghién ciru ngiu nhién c6 dbi chimg. M6t nghién ciru nhan mo, da
trung tdim (PCYC-1102-CA) bao gdm 51 bénh nhan CLL tai phat hoic khang tri da ding 420 mg
IMBRUVICA mot lén mdi ngay cho dén khi bénh tién trién hodc déc tinh khong chip nhan duoc.
Trung vi tudi 1a 68 tudi (tir 37 dén 82 tudi), trung vi thoi gian tir khi chan doan 12 80 thang, va trung
vi s6 lrong tri liéu trude d6 1a 4 (tir 1 dén 12 tri liéu), bao 26m 92,2% véi thude tuong tu nucleoside
trude do, 98,0% véi rituximab trude do, 86,3% véi mot thude alkyl héa trudc do, 39,2% vai
bendamustine trudc d6 va 19,6% véi ofatumumab truéc dé. Tai thoi diém ban déu, 39,2% bénh
nhén véi giai doan Rai 1V; 45,1% c6 bénh lan rong (> 5 cm); 35,3% co mat doan 17p va 31,4% c¢o
mét doan 11q.

Da danh gia ORR theo tiéu chi IWCLL 2008 boi cac nghién clru vién va IRC. Tai trung vi thoi gian
theo ddi 16,4 thang, ORR dénh gid boi IRC cho 51 bénh nhén tai phat hodc khang tri 1a 64,7% (95%
CI: 50,1%; 77,6%), tit ca cac dap (mg mot phan (PRs). ORR bao gdm ca dap irng mot phan véi tang
lympho bao 1a 70,6%. Trung vi thai gian dén khi dap (mg la 1,9 thang. DOR trong khoang tir 3,9
dén 24,2+ thang. Trung vi DOR chua dat.

Mot nghién ciru pha 3 ngﬁu nhién, da trung tdm, nhdn mé so sanh IMBRUVICA vdi ofatumumab
(PCYC- 11]2-CA) duoc tién hanh trén bénh nhan CLL tai phat hoac khéng tri. Benh nhan (n = 391)
duoc hra chon ngiu nhién 1:1 dé diéu trj hoac IMBRUVICA 420 mg mot lan mdi ngay cho dén khi

Pl Imbruvica Capsule 140mg US EUSPC .. vl
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bénh tién trién hoic ddc tinh  khong chép nhén duoc, hodc ofatumumab dén 12 lidu (300/2.000 mg).
57 bénh nhén duge chon ngau nhién dung ofatumumab duoc chuyén sang ding IMBRUVICA sau
khi bénh tién trién. Trung vi tudi 13 67 tudi (tir 30 dén 88 tudi), 68% 1 nam gidi, va 90% la da tring.
Tai thoi diém ban dau tit ca bénh nhéan ¢6 tinh trang hoat ddng ECOG 13 0 hodc 1. Trung vi thoi
gian tir khi chdn dodn 12 91 thang va trung vi sé luong didu tri trirde d6 13 2 (tir 1 dén 13 didu tri).
Tai thoi diém ban ddu 58% bénh nhan c6 it nhit mot khbi »

u > 5 cm. 32% bénh nhan cé mat doan 17p va 31% c6 mét doan 11gq. Bt

Séng khéng tién trién bénh dugc dénh gia boi IRC theo ticu chi IWCLL cho thiy 78% giam déng ké
¢6 ¥ nghia théng ké nguy co tir vong hoic tién trién bénh & bénh nhan trong nhém IMBRUVICA.
Phan tich séng cdn toan by (OS) cho thdy 57% giam dang ké c6 ¥ nghia théng ké nguy co tir vong &
bénh nhén trong nhém IMBRUVICA. Két qua vé hiéu qua cho Nghién ctu PCYC-1112-CA duoc
trinh bay trong Bang 5.

Bang 5:  Két qua vé hidu qua cho bénh nhin bj bénh bach ciu man tinh dong
lympho (Nghién ciru 1112-CA)

Tiéu chi IMBRUVICA Ofatumumab

N =195 N=196
Trung vi sdng con khong Chua dat 8,1 théng
tién 1rién bénh HR = 0,215 [95% CI: 0,146; 0,317]
Sbng con toan bé? HR = 0,434 [95% CI: 0,238; 0,789]°

HR = 0,387 [95% CI: 0,216: 0,695]¢

Ty 18 dap ing chung® ¢ (%) 42,6 4,1
Ty 1€ dap Lrng chung bao
gdém PR véi ting s6 lrgng té 62,6 4,1
bao lympho (%)

HR =ty 50 nguy hai; CI = khoang tin cdy; PR = dap ing mét phin
* Trung vi OS chura dat cho hai nhém. p < 0,005 cho OS.

® Bénh nhan ngiu nhién ding ofatumumab bi kiém dinh (censored) khi bt ddu
IMBRUVICA néu 4p dung.

© Phén tich d§ nhay cam & nhitng bénh nhan duoc chuyén tir nhém ofatumumab d3 khéng
bi kiém dinh (censored) tai ngay dung lifu IMBRUVICA diu tién.

¢ Theo IRC. Cén lap lai chup cit 16p (CT scan) dé khang dinh dap ung.

¢ Tét ca dap rng mdt phan dat dwoc; p < 0,0001 cho ORR.

Hiéu qua la tuong tu & tat ca cac phén nhém tha nghiém, bao gém bénh nhén co va khéng c6 mat
doan [7p, mét yéu to phan tang durge xac dinh trude (Bang 6).

Bing 6:  Phan tich phin nhém ciia séng khong tién trién bénh (Nghién ciru
PCYC-1112-CA)

N Ty s6 nguy hai 95% CI
Tét ca bénh nhan 391 0,210 (0,143; 0,308)
Mt doan17P
Cé 127 0,247 (0,136; 0,450)
Khéng 264 0,194 (0,117; 0,323)
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Bénh khang tri véi '
chat tuong ty
purine
Co 175 0,178 (0,100; 0,320)
Khéng 216 0,242 (0,145; 0,404)
Tuéi
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Sé diéu tri trude d6
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
| =3 193 ) 0,212 (0,130; 0,344)
Bénh lan rong
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Ty sb nguy hai dua trén phan tich khéng phan tang
Puong cong Kaplan-Meier dbi v6i PES dugc trinh bay tai Hinh 4.

Hinh 4: Puwong cong Kaplan-Meier ciia sdng khong tién trién bénh (nhém dén s6 ITT)
trong Nghién ctru PCYC-1112- CA
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Diéu tri két hop

An toan va hiéu qua cia IMBRUVICA trén bénh nhan CLL d3 diéu trj trudc d6 duoc danh gié thém
trong mdt nghién ciru pha 3, ngiu nhién, da trung tdm, mu d6i cia IMBRUVICA két hop véi

BR so véi gia dugc + BR (Nghién ctru CLL3001). Bénh nhén (n = 578) dugc phén ngau nhién 1:1
dé nhan hodc IMBRUVICA 420 mg mdi ngay hodc gia dugc két hop véi BR cho dén khi bénh tién
trién, hoic doc tinh khdong chdp nhan dwoc. Tat ca bénh nhan ding BR tdi da trong 6 chu ky 28
ngdy. Bendamustine dugc dung liéu 70 mg/m? truyén tinh mach trong 30 phut cho Chu ky 1: Ngay
2 va 3, cho Chu ky 2-6: Ngay 1 va 2 dén 6 chu ky. Rituximab dugc ding mét liéu 375 mg/m? trong
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Chu ky dau: Ngay 1, va 500 mg/m? trong Chu ky 2 dén 6: Ngay 1. Chin muoi bénh nhan duoc chon
ngau nhién dung gia duoc + BR da chuyén sang dung IMBRUVICA sau khi IRC xé4c dinh bénh tién
trién. Trung vi tudi 12 64 tudi (tir 31 dén 86 tudi), 66% la nam gidi, va 91% la da tréng. Tat ca bénh
nhan c6 tinh trang hoat dong ECOG ban dau la 0 hodc 1. Trung vi thoi gian tir khi chdn dodn la 6
nam va trung vi so tri liéu trudc d6 1a 2 (tir 2 dén 11 tri liéu). Tai thoi diém ban dau, 56% bénh nhan
¢6 it nhat mot khéi u > 5 cm, 26% c6 mét doan del 1 1q.

Séng khong tién trién bénh (PFS) dugce danh gia bai IRC theo tiéu chi IWCLL. Két qua vé hiéu qua
cua Nghién ctiru CLL3001 dugc trinh bay trong Bang 7.

Bing 7: Két qua vé hiéu qua trén bénh nhin bach ciu u lympho man tinh (Nghién citu
CLL3001)

IMBRUVICA + BR | Gia dwoc + BR
Tiéu chi N =289 , N=289
Séng con khong tién trién bénh? D | B
3 , Khéng dat dugc . 13,3 (11,3; 13,9)
| Trungvi (35% Cl), thang HR = 0.203 [95% CL: 0,150; 0,276]
Ty 1¢ dap (g toan ba® % 82,7 [ 67.8 |
Séng con toan bd (OS)° HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]
CI = khoang tin cdy; HR = ty s6 nguy hai;
* IRC danh gia.

® IRC danh gia, ORR (dap 1mg hoan toan, dap img hoan toan véi héi phuc tity xwong khéng toan

bo, dap u‘ng hach mét phan dap ing mot phan)
Trung vi OS khong dat dugc cho ca hai nhém. D-T

e

Tang macroglobulin huyét (Bénh Waldenstrom)

An toan va hiéu qua cia IMBRUVICA trong WM (u lympho lymphoplasmacytic tiét IgM) dugc
danh gia trong mdt nghién ciru don nhanh, nhin mé, da trung tdm trén 63 bénh nhan da diéu tri
truée d6. Trung vi tudi la 63 tbi (tir 44 dén 86 tudi), 76% la nam gisi, va 95% la da tréng. Tat ca
bénh nhan c6 tinh trang hoat dong ECOG thoi diém ban dau 12 0 hoic 1. Trung vi thoi gian tir khi
chan doan la 74 thang, va trung vi s6 trj liéu trude d6 1a 2 (tir 1 dén 11 tri liéu). Tai thoi diém ban
dau, trung vi gia tri IgM huyét thanh 14 3,5 g/dL, va 60% bénh nhén bi thiu mau (haemoglobin
<11 g/dL hodc 6,8 mmol/L).

Udng IMBRUVICA véi liéu 420 mg mot lan mdi ngay cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh
khéng chép nhan duge. Tiéu chi chinh cia nghién ciru nay 1a ORR theo danh gia cua nghién ciru
vién. ORR va DOR di dugc dénh gia bang cach sir dung tiéu chi ciia Hoi nghi Quéc té 1an thir ba vé
bénh ting macroglobulin huyét Waldenstrém. Dap img véi IMBRUVICA dugc trinh bay & Bang 8.

Bing8: Ty Ié dap trng toan bd (ORR) va thoi gian dép tng (DOR) & bénh nhén

WM .
h Tong sb (N = 63) |
ORR (%) 873 |
95% CI (%) (76.,5; 94.4)
VGPR (%) . 14,3
PR (%) _ , 55,6
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MR (%) 17,5 -
Trung vi DOR thang (khoang) NR (0,034, 1 8,8+)_\_
CI = khoang tin cdy; NR = khéng dat durgc; MR = dép ung khong déng ké; PR = dap iing mét phan;
VGPR = dap ing mgt phan rat tét; ORR = MR+PR+VGPR

Trung vi thUl gian dén khi dat dap ing 12 1,0 thang (khoang 0,7 dén 13,4 thang).
Két qua vé hiéu qua ciing duge danh gia boi Hoi dong danh gia doc lap (IRC) cho thdy ORR 12 83%
v6i ty 1€ dap img mot phén rét tét (VGPR) 11% va ty 1é dap ing mét phan (PR) 51%.

Nhém dén s6 tré em A ) ) :
Co quan quén ly dugc phdm Chau Au da mién trir ndp két qua nghién ciru IMBRUVICA trén tét ca
phan nhém bénh nhan nhi bi MCL, CLL va u lympho dang lymphoplasmacytic (LPL) (xem LIEU
DUNG VA CACH DUNG dé c6 thong tin sir dung cho tré em).

P

PAC TINH DUQC PONG HOC |

Hap thu

Ibrutinib dugc hip thu nhanh sau udng véi trung vi Tmax tir 1 dén 2 gio. Sinh kha dung tuyét déi
trong diéu kién nhin déi (n = 8) 14 2,9% (90% CI = 2,1 - 3,9) va tang gap doi khi dung cung thirc an.
Dugc dong hoc ciia ibrurinib khong thay déi dang ké & bénh nhan u ac tinh té bao B. Ndng do
ibrutinib tang khi dung liéu 1én dén 840 mg. P ghi nhian AUC & trang thai én dinh trén bénh nhan
v6i liéu 560 mg 1a 953 + 705 ng h/mL (trung binh + do léch chuan). St dung ibrutinib trong tinh
trang d6i, ndng do (AUCus) dat khoang 60% so véi 30 phut trude, 30 phat sau (tinh trang &n no)
hoic 2 gior sau bira sang giau chat béo.

Ibrutinib cé do hoa tan phu thudc pH, véi do hoa tan thé‘ip hon khi pH cao hon. O ngudi khée manh
lic doi da dung liéu duy nhit 560 mg ibrutinib sau khi ding omeprazole liéu 40 mg mét lan médi
ngay trong 5 ngay, so vdi dung ibrutinib don doc, ty 1€ hinh hoc trung binh (geometric mean ratios)
(90% CI) cia AUCo-24, AUClast, va Cmax twong ng la 83% (68-102%), 92% (78-110%), va 38%
(26-53%).

Phén bd

In vitro, su gin két c6 hdi phuc cua ibrutinib voi protein huyét tuon g nguoi 1a 97,3 % va khong phu
thude nong do trong khoang 50 dén 1000 ng/mL. Thé tich phan b biéu kién ¢ trang thai én dinh
(Vd, ss/F) xp xi khoang 10000 L.

Chuyén héa

Ibrutinib duoc chuyen hoa chii yéu bdi CYP3A4 tao thanh mot chét chuyén hoéa dihydrodiol véi
hoat tinh trc ché BTK thép hon khoang 15 ldn so voi ibrutinib. Mbi lién quan véi CYP2D6 trong
chuyén héa ibrutinib duong nhu 1a téi thiéu. Do dé, khong can than trong & bénh nhan ¢6 kiéu gen
CYP2D6 khac.
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Thai tru

Do thanh thai biéu kién (CL/F khoang 1000 L/git. Thoi gian ban hily cia ibrutinib 1a 4 dén 13 gio.
Sau lidu udng duy nhét ['“C]-ibrutinib dtmc danh du phong xa & ngum khoe manh, khoang 90%
hoat chét danh dau phéng xa da dugc bai tiét trong vong 168 gid, voi hdu hét (80%) bai tiét trong
phan va dudi 10% trong nudc tiéu. Ibrutinib khong chuyén hoa chiém khoang 1% san pham baj tiét
duoc dénh ddu phéng xa trong phén va khéng cé trong nudc tidu.

Nhém dan s dic biét

Cao tuéi
Dugc dong hoc quan thé cho thay tudi tac khéng anh huong déng ké dén thanh thai ibrutinib tir tudn
hoan.

Tre em ' :
Khéng tién hanh nghién ciru duge dong hoc cua & bénh nhan dudi 18 tuoi. DT

Gidi tinh
Dugc déng hoc dan sb cho thiy gi6i tinh khong anh huong dang ké dén thanh thai ibrutinib tir tudn
hoan.

Chung téc ’ L '
Khéng coé du dir liéu de danh gia tac dung tiém tang cia yéu to chung tdc dén dugc ddng hoc
ibrutinib.

Thé trong . i ) ‘
Dir liéu dugce dong hoc quan thé cho thay thé trong (41-146 kg; trung binh [SD]: 83 [19 kg]) ¢6 anh
huong khong déng ké dén su thanh thai ibrutinib.

Suy than

Ibrutinib dquc thanh thai téj thiéu & thén; thai trir qua nudc tiéu cta cac chat chuyén héa < 10% liéu
dung. Cho dén nay chua tién hanh nghién ctru chuyén biét ¢ bénh nhan suy than. Khong co dir liéu
trén bénh nhan suy than ning hoac bénh nhéan loc mau (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Suy gan

Ibrutinib duoc chuyén héa tai gan. Da tién hanh mot nghién clru vé suy gan trén déi tuong khong
ung thu dung lidu duy nhét 140 mg trong tinh trang doi. Anh huéng suy giam chirc nang gan thay
d6i dang ké giita céc ca thé, nhung da ghi nhan ndng dé ibrutinib ting trung binh 12 2,7; 8,2; va 9,8
lan tuong (mg & ddi tugng suy gan nhe (n = 6, Child-Pugh loai A), trung binh (n = 10, Child- -Pugh
loai B) va néng (n =8, Child Pugh loai C). Phan ibrutinib tur do ciing ting theo mic do suy gan,
twong ng 3,0; 3.8 va 4,8% & d6i tuong suy gan nhe, trung binh va ning so vdi 3, ,3% trong huyét
tuong dat dugc & doi tuong khée manh trong nghién clru nay. Téng twong (ng néng d¢ ibrutinib
khong lien két (AUCunbound, last) woc tinh tir 4,1 dén 9,8 va 13 1an & dbi tugng suy gan nhe, trung binh
va nang (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Dimg déng thoi véi co chat CYP

Pl Imbruvica Capsule 140mg US EUSPC.. . vl
Page 21 of 23

L

\Vl’ »




Nghién ciu in vitro cho thay ibrutinib tic ché yéu ¢6 hdi phuc CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, va CYP3A4 trong dudng tiéu hoa (nhung khéng tai gan) va khéng cho thay (ic
ché phu thudc thoi gian c6 lién quan 1am sang dén CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 va CYP2D6. Chit chuyén héa dihydrodiol cia ibrutinib trc ché yéu CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, va CYP2D6. Chét chuyén héa dihydrodiol cam img yéu isoenzyme CYP450 trén in vitro.
Mac du ibrutinib nhay cam co chat CYP3A4 nhung n6 khong c6 tac dung 1am sang lién quan dén
nong do.

Sir dung dong thoi véi chdt tec ché/ co chat vdn chuyén

Céc nghién ctru in vitro cho thay ibrutinib khong phar la co chit cua P-gp, hodc chét van chuyén
chinh nao khéc, ngoai trir OCT2. Chét chuyen hoa dihydrodiol va cac chat chuyen héa khac la co
chat cua P-gp. In vitro ibrutinib (rc ché P-gp va BCRP (xem TUONG TAC VOI CAC THUOC
KHAC VA CAC DANG TUGNG TAC KHAC). 37

THONG TIN TIEN LAM SANG

ba gap nhu‘ng bién cb bat loi sau ddy trong cac nghién ciru kéo dai 13 tuan & cho va chudt. ba thay
ibrutinib gay anh huong trén hé tiéu hoa (phan nat/tiéu chay va/hoic viém) va giam sb luong va kich
thudc nang bach huyét (lymphoid depletion) & chudt va ché véi ndng do khong quan sat thay tac
dung phu (NOAEL- No Observed Adverse Effect Level) 30 mg/kg/ngay & ca hai loai. Dya trén
nong do trung binh (AUC) tai liéu dung trén 1am sang 560 mg/ngay, ty 1€ AUC la 2,6 va 21 tai
NOAEL & chudt duc va cai, va 0,4 va 1,8 tai NOAEL ¢ ché duc va cai, twong ing. Mic do anh
hudng thap nhat quan sat dugc (LOEL- Loyvesl Observed Effect Level) (60 mgf'kg;’ngéy) & cho la
3,6 lan (duc) va 2,3 lan (cdi). O chugt, teo te bao nang tuy muc d trung binh (duoc coi la tac dung
bét loi) da ghi nhan véi liéu > 100 mg/kg & chudt duc (ndng do AUC gap 2,6 ]an) va khong quan sat
thay & chudt cai vai liéu 1én dén 300mg/kg/ngay (nong do AUC gap 21,3 lan). Giam muc do nhe
Xuong xop va xuong dac da duoc ghi nhan ¢ chudt cai vai liéu > 100 mg/kg/ngay (nong do AUC

gap 20,3 lan) Tét ca phat hién trén duong tidu hoa, bach huyet va xuong héi phuc sau giai doan hdi
phuc 6 -13 tudn. Nhirng phat hién trén tuy hdi phuc mét phan trong thoi gian phuc héi twong tu.

Chua tién hanh nghién ciu doc tinh & tré vi thanh nién.

Tinh sinh ung thw/doc tinh gen

Chura tién hanh nghién ctru v& tinh sinh ung thur véi ibrutinib. ..

Ibrutinib khdng c6 dac tinh doc gen khi nghién ciru trén vi khuan, te bao dong vt c6 vi hodc trén
chuot nhat.

Péc tinh vé sinh san

Trén chudt cong mang thai, ibrutinib véi li¢u 80 mgﬁkg/ngay da gdy ting mat thai va tang di tat trén
tang (tim va mach mau chinh) va thay dbi hé xuong véi nong d6 ting 14 1an AUC so véi bénh nhan
ding liéu hang ngay 560 mg. Tai liéu > 40 mg/kg/ngay, ibrutinib lién quan dén giam trong luong
thai (ty 1é¢ AUC > 5,6 khi so sanh véi liéu hang ngay 560 mg cho bénh nhan). Hau qua, NOAEL cua
phoi la 10 mg/kg/ngay (khoang 1,3 lan AUC cua ibrutinib tai liéu hang ngay 560 mg) (xem PHU
NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

0 tho mang thai, ibrutinib vdi lidu 15 mg/kg/ngay hodc cao hon lién quan gén bat thudng hé xuong
(meém xuong (rc) va ibrutinib v6i lieu 45 mg/kg/ngay lién quan dén tang mét phoi thai. Ibrutinib gy
di tat & tho véi lidu 15 mg/kg/ngay (khoang 2 lan nong do (AUC) & bénh nhan MCL dung ibrutinib

Pl Imbruvica_Capsule 140mg _US _EUSPC . . vl
Page 22 of 23




liéu mdi ngay 560 mg va 2.8 lan ndng do & bénh nhan CLL hosic WM ding ibrutinib liéu 420 mg
mdi ngay). Hau qua, NOAEL cua phoi la 5 mg/kg/ngay (khoang 0,7 lan AUC cua ibrutinib v6i mot
liéu 560 mg mdi ngay) (xem PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

Kha nang sinh san_ ) :
Khéng quan sat thay anh hudng dén kha nang sinh san ¢ chudt duc hodc cai voi liéu t6i da nghién
ciru 100 mg/kg/ngay (licu twong duong ¢ nguoi [HED] 16 mg/kg/ngay).

QUY CACH PONG GOI

Chai HDPE véi nip bao vé tré em bang polypropylene. Mdi hdp chira 1 chai 90 hodc 120 vién nang
cling.

Khong phai tt ca quy cach déng goi déu duoc luu hanh.

PIEU KIEN BAO QUAN h
Béo quan khong qua 30°C.

HAN DUNG
24 thang tir ngay san xudt.

TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT

San xuit tai: Catalent CTS, LLC (dia chi: 10245 Hickman Mills Drive, Kansas City, MO 64137,
M9).

Dan nhin va dong goi tai: AndersonBrecon Inc. (dia chi: 4545 Assembly Drive, Rockford, |
61109, M¥).

Cong ty dang ky: JANSSEN-CILAG Ltd., Thai Lan

Moi ciu h6i/Bao cio tac dung ngoai y/Than phién chit hrgng san phim xin lién hé:
VPDD Janssen-Cilag Ltd., TP H6 Chi Minh.
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E-mail: jacvndrugsafetv@its.ini.com

Tai liéu tham khao: EU SPC ...
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