LAB-11919 TIENG VIET BAN CHINH

LINZESS

(linaclotide) capsules, for oral use

PIEM NOI BAT VE THONG TIN KE TOA

Nhiing diém néi bat nay khong bao gom tat ca thong tin cin thiét d€ st dung
LINZESS mot cach an toan va hiéu qua. Xem thong tin ké toa diy du vé LINZESS.
Vién nang LINZESS® (linaclotide), d€ st dung qua duong uoéng

Phé Duyét Ban Pau ciia Hoa Ky: 2012

CANH BAO: NGUY CO MAT NUGC NGHIEM TRONG O BENH NHI
DUGI 2 TUOI
Xem thong tin ké toa ddy di dé€ biét ni dung cdnh bdo dugc déng khung.
e LINZESS chdng chi dinh & nhiing bénh nhan duéi 2 tudi; & chudt so sinh,
linaclotide gay ti vong do mit nudc. (4, 5.1, 8.4)

NHUNG THAY POI CHINH GAN PAY

Chi dinh va St dung, Tao bén Chiic ning (1) 6/2023
Liéu lugng va Cach dung, Tdo boén chiic ning (2.1) 6/2023
Liéu lugng va Céch dung (2.2) 6/2023
Canh béo va Thén trong (5.2) 6/2023

CHI PINH VA SUDUNG

LINZESS 1a mot chit cha van guanylate cyclase-C dugc chi dinh dé€ diéu tri:

e Hoi chiing ruét kich thich kém theo tdo bon (Irritable bowel syndrome with
constipation, IBS-C) & nguoi l6n. (1)

e Tao bon vo cdn man tinh (Chronic idiopathic constipation, CIC) & ngudi 16n. (1)

e Tio bén chiic nang (FC) & bénh nhi tit 6 dén 17 tudi. (1)

LIEU LUQGNG VA CACH DUNG
Liéu khuyén cdo 6 ngudi 16n la:
e IBS-C: 290 mcg uéng mot lan méi ngay. (2.1)
e CIC: 145 mcg uéng mét lan moi ngay hodc 72 meg udng mot lan moéi ngay dua
trén biéu hién hodc kha ning dung nap ctia tling ca nhén. (2.1)

Liéu khuyén cdo & bénh nhi tit 6 dén 17 tudi la:

e FC:72 mcg uéng mot 1an méi ngay. (2.1)

Hudng dan St dung (2.2):

e Dung thuéc khi bung déi, trudc bita 4n it nhat 30 phut vao khodng cing mét thoi
diém moi ngay.

o Khong nghién hodc nhai vién nang LINZESS hodc cdc thanh phan bén trong vién
nang.

¢ D3i v6i nhitng bénh nhan khé nuét toan bo vién nang hodc nhiing nguoi dit ong
thong mii da day hodc 6ng thong da day, xem thong tin ké don day da dé biét
huéng dan mé vién nang va diing thudc kém nudc x6t tdo hodc nudc.

DANG BAO CHE VA HAM LUQNG
Vién nang: 72 mcg, 145 mcg va 290 mcg (3)

CHONG CHI PINH
e Bénh nhan dudi 2 tudi. (4, 5.1, 8.4)
e Bénh nhan dugc xdc dinh hodc nghi ngd méc chiing tic rudt co nang. (4)

CANH BAO VA THAN TRONG
Tiéu chdy: Bénh nhan c6 thé bi tiéu chay ning. Néu tinh trang tiéu chdy ning xay ra,
tam ngting duing thudc va bu nudc cho bénh nhén. (5.2)
PHAN UNG BAT LOI
e Cac phan ting bt l¢i thudng gidp nhit (=2%) dugc bdo cdo ¢ bénh nhén trudng
thanh bi IBS-C hodc CIC la: tiéu chay, dau bung, ddy hoi va chudng bung. (6.1)
o Phan ting bét 1¢i thudng gip nhat (=2%) dugc bdo cdo & bénh nhi tii 6 dén 17 tudi
bi FC la tiéu chay. (6.1)
Débao cao CAC PHAN UNG BAT LOI PANG NGO, hay lién hé v6i AbbVie theo
50 1-800-678-1605 hoidc Cuc Quan Ly Thuc Phim va Dugc Phdm (Food and Drug

Administration, FDA) Hoa Ky theo s6 1-800-FDA-1088 hoéc truy cap www.fda.
gov/medwatch.

Xem muc 17 d€ biét THONG TIN TU VAN CHO BENH NHAN va Huéng din
Dung thudc.

Da sua ddi: 6/2023

THONG TIN KE TOA PAY PU: MUC LUC*
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* Cdc phén hodc tiéu muc bi lugc bo trong thong tin ké toa ddy du khong dugc liét ké.

THONG TIN KE TOA PAY U

CANH BAO: NGUY CO MAT NUGC NGHIEM TRONG O BENH NHI
DUOGI 2 TUOI
LINZESS chéng chi dinh & nhiing bénh nhéan dudi 2 tudi; trong cac nghién
ctiu phi lam sang & chudt so sinh, viéc cho dung mdt liéu linaclotide duy
nhét danh cho ngudi 16n theo 1am sang da gy ra tii vong do mat nudc [xem
Chong chi dinh (4), Cdnh bdo va phong ngiia (5.1), St dung & cdc nhém déi
tugng cu thé (8.4)].

1 CHIPINH VA SUDUNG
LINZESS dugc chi dinh dé diéu tri:
e hoi chiing ruét kich thich kém theo tao bon (IBS-C) ¢ nguai 16n
e tdo bon vo can man tinh (CIC) 6 ngudi lén
| e tdo bén chiic ning (FC) & bénh nhi tli 6 dén 17 tudi
2 LIEULUQNG VA CACH DUNG
2.1  Liéulugng Khuyén cao
Hoi chiing ruét kich thich kém theo tdo bén (IBS-C) & ngudi 16n
Liéu LINZESS dugc khuyén céo 1a 290 mcg udng mot lan méi ngay.
Tao bén V6 cdn Man tinh (CIC) & Ngudi lén
Liéu LINZESS dugc khuyén cdo 1a 145 mcg uéng moét 1an mdi ngay. Liéu 72 mcg
mot 1an moi ngay c6 thé dugc st dung dua trén biéu hién hodc kha ning dung nap
clia tiing ca nhan.
Tao bén chiic ning (FC) & bénh nhi tii 6 dén 17 tudi
Liéu LINZESS dugc khuyén céo 1 72 mcg udng mot 1an mai ngay.




2.2 Huéng dan Chuin bi va St dung

e Dung LINZESS khi bung déi, it nhat 30 phat trudc bia an, vao khoang cung
mot thoi diém moi ngay.

e Néu b 16 mot liéu, hiy bo qua liéu da 16 va dung liéu tiép theo vao thoi diém
thong thuong. Khong diing 2 liéu cling moét lac.

e Khong nghién hodc nhai vién nang LINZESS hodc cac thanh phén bén trong
vién nang.

e Nudt toan bo vién nang LINZESS.

e DGi v6i nhiing bénh nhan khong thé nudt toan bo vién nang, ¢ thé mé vién
nang LINZESS ra va cho dung bang duong udng trong nudc x6t tdo hodc nudc
hoéc dung kem nuéc thong qua 6ng thong mii da day hodc 6ng thong da day.
Viéc rac cdc hat thudc LINZESS 1én céc loai thuc phdm mém khéc hodc trong
cdc chat long khdc chua dugc thit nghiém.

Dung qua Dudng udng trong Nudc x4t tdo:

1. it mot thia ca phé nude x6t tdo & nhiét do phong vao mot hop sach.

2. M4 vién nang.

3. Réc toan b thanh phén bén trong vién nang (hat thudc) 1én nudc sét tdo.

4. St dung ngay toan b phan thudc nay. Khong nhai hat thudc. Khong bao quan
hén hop hat thuSc-nude xdt dé stt dung sau.

Dung qua dudng uéng trong nudc:
1. D3 khodng 30 mL nudc déng chai ¢ nhiét do phong vao cdc sach.
. M vién nang.
. Réc toan bo thanh phén bén trong vién nang (hat thudc) vao nude.
. Nhe nhang khudy hén hgp hat thudc va nudc trong it nhit 20 giay.
. Nudt ngay toan bo hén hgp hat thude va nude.
. Thém 30 mL nudc niia vao phan hat thudc con dong lai trong cdc, khudy trong
20 gidy va nudt ngay lap tic.
7. Khong bao quan hén hgp hat thudc-nude dé stt dung sau.
Luu y: Thudc dugc pht 1én bé mit ctia cac hat va sé hoa tan tu hat vao nudc. Cac hat
sé van co thé nhin thdy dugc va sé khong bi tan ra. Do d6, khong cin phai uéng toan
bo phan hat thudc dé€ nhén liéu day da.

AN U A W N

Dung kém nudc qua dng thong mii da day hodc dng thong da day:

1. Mg vién nang va d6 céc hat thudc vao mot binh sach chiia 30 mL nudc dong
chai ¢ nhiét do phong.

2. Trén bang cach khudy nhe cdc hat thudc trong it nhét 20 giéy.

3. Hut hén hop hat thude va nude vao mot bom tiém v6i phan dau c6 kich thude
viia vin véi 6ng thong, sau d6 bom véi téc do nhanh va én dinh (10 mL/10
gidy) dé ddy cac hon hgp trong bom tiém vao dng thong.

4. Thém 30 mL nudc niia vao phan hat thu6c con dong lai trong binh chia va lap
lai quy trinh.

5. Sau khi diing hén hop hat thuéc-nuéc, xa sach 6ng thong mii da day/6ng
thong da day bang t6i thi€u 10 mL nudc.

Luu y: Khong cdn phai x4 troi toan bo phén hat thudc dé nhan liéu day du.

3 DANG BAO CHE VA HAM LUQNG
Vién nang LINZESS c6 mau tring dén tring duc:
e 72 mcg; in chii mau xdm “FL 72”
e 145 mcg; in chii mau xam “FL 1457
e 290 mcg; in ch mau xam “FL 290”

4 CHONG CHI PINH
LINZESS chéng chi dinh trong cdc trudng hop sau:

e Bénh nhén dudi 2 tudi do nguy co mat nudc nghiém trong [xem Cdnh bdo va

phong ngita (5.1), Sit dung 6 cdc nhom doi tugng cu thé (8.4)].

e Bénh nhan dugc xdc dinh hodc nghi ngé méc chiing tic rudt co nang.
5 CANH BAO VA THAN TRONG
5.1  Nguy co mit nu6éc nghiém trong & bénh nhi duéi 2 tudi
LINZESS chéng chi dinh ¢ nhiing bénh nhéan duéi 2 tudi. O chuot so sinh (tuong
duong khoang 0 dén 28 ngay tudi & con ngudi), linaclotide lam ting tiét dich do hau
qua cta viéc gia tang kich hoat thu thé t€ bao GC-C phu thudc vao do tudi, co lién
quan dén viéc tang ty 1é tti vong trong vong 24 git dau tién do mat nude. Trong mot
nghién ctiu lam sang & tré em tii 2 dén dudi 18 tudi, biéu hién trong dudng rudt ctia
GC-C khong c6 xu hudng phu thudc vao do tudi; tuy nhién, khong cé du dit liéu vé
biéu hién trong dudng rudt cia GC-C & tré em dudi 2 tudi d€ déanh gia nguy co bi
tiéu chdy va hau qua nghiém trong tiém 4n & nhiing bénh nhan nay [xem Cdnh bdo
va phong ngiia (5.2) va St dung 6 cdc nhém doi tugng cu thé (8.4)].
5.2 Tiéu chay
O ngusi 16n, tiéu chay 1a phan tng bét 1¢i phé bién nhat ctia nhiing bénh nhan dugc
diéu tri bing LINZESS trong céc thti nghiém lam sang vé6i ddi chiing gia dugc dudi
hinh théc mu déi danh cho ca IBS-C va CIC. Ty I¢ bi tiéu chay la tuong tu nhau gitia
cac nhom doi tugng IBS-C va CIC. Tiéu chay nang dugc bdo cao 6 2% s6 bénh nhin
diéu tri bang LINZESS 145 mcg va 290 mcg, va <1% sd bénh nhéan CIC dugc diéu tri
bang LINZESS 72 mcg [xem Phdn ting bdt lgi (6.1)].

Tiéu chdy ciing da dugc bdo cdo & cic bénh nhi tit 6 dén 17 tudi mac FC dugc diéu
tri bang LINZESS. Trong mot thti nghiém mu do6i c6 ddi ching véi gia dugc, tiéu
chdy 1a phan ting bat loi phd bién nhét va dugc bdo cdo & 4% s6 bénh nhi tit 6 dén 17
tudi dugc diéu tri bing LINZESS 72 mcg mdi ngay mot lan. Tiéu chay ning da dugc
bdo cdo & mot bénh nhéan dugc diéu tri bing LINZESS [xem Phdn 1ing bdt lgi (6.1))].
Trong trai nghiém sau khi luu hanh thu6c trén thi truong, tinh trang tiéu chay ning
lién quan dén chong mit, ngét, ha huyét 4p va bat thuong dién giai (ha kali mau va
ha natri mau) cin phai nhép vién hodc truyén dich tinh mach da dugc bdo cdo &
nhiing bénh nhén dugc diéu tri bang LINZESS.

Néu tinh trang tiéu chay nidng xdy ra, tam ngting diing thudc va bu nudc cho bénh
nhan.

6 PHAN UNG BAT LOI

6.1  Trai nghiém Thi nghiém Lam sang

Do céc thtt nghiém lam sang dugc tién hanh trong nhiing diéu kién rit khac nhau
nén ty 1¢ phan ting bat 1gi quan sat dugc trong cac thii nghiém lam sang ctia mot loai
thudc khong thé dem so sdnh truc tiép véi ty 1€ trong céc thii nghiém lam sang ctia
mot loai thude khdc, va 6 thé khong phan anh ty 1é quan sat dugc trong thuc tién.
Miic phoi nhiém trong phét trién lam sang bao gom khodng 2570, 2040 va 1220
bénh nhan trudng thanh mic IBS-C hodc CIC, dugc diéu tri bing LINZESS lan lugt
trong 6 thang hodc lau hon, 1 nam hodc lau hon va 18 thang hoéc lau hon (khdéng
loai trii 1an nhau).

DPic diém nhén khéu hoc tuong duong gitia cdc nhom diéu tri trong tdt ca céc
nghién ctu [xem Cdc nghién ciiu lam sang (14.1, 14.2)].

Hoi chiing Rudt kich thich kém theo Tio bén (IBS-C) & Ngudi 16n

Phdn ving Bdt lgi Thudng gap nhdt

Dit liéu dugc mo ta duéi day phan anh mitc phoi nhiém véi LINZESS trong hai thit
nghiém lam sang ¢ doi chiing gia dugc lién quan dén 1605 bénh nhan nguoi 16n
madc IBS-C (Tht nghiém 1 va 2) [xem Nghién ctiu Lam sang (14.1)]. Cac bénh nhéan
dugc chon ngdu nhién d€ nhén gia dugc hodc 290 mcg LINZESS mot 1an moi ngay
khi bung doéi trong t6i da 26 tudn. Bang 1 cung cdp ty 1é phan ting bat lgi dugc bao
cdo ¢ it nhét 2% s6 bénh nhan mac IBS-C trong nhom diéu tri LINZESS va c6 ty 1é
16n hon trong nhom gia dugc.

Bang 1: Cac phan tng bt 1gi thuong gap nhat? trong hai thd nghiém
¢6 d6i chiing gia dugc (1 va 2) 6 bénh nhén trudng thanh mac

IBS-C
LINZESS
Phan ting Bit lgi 290 mcg Gia dugc
[N=807] [N=798]
% %
Da day-ruét
Tiéu chay 20 3
Dau bung 7 5
Py hai 4 2
Chudng bung 2 1
Nhiém tring va Nhiém khudn
Viém da day rudt do vi rut 3 1
Réi loan hé thdn kinh
Nhtic dau 4 3

2 Pugic bdo cdo § it nhit 2% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang LINZESS va c6 ty 1¢ xay ra cao hon
s0 v6i gia dugc
b: Thuat ngi “dau bung” bao gom dau bung, dau bung trén va dau bung duéi.

Cac phan ting bét lgi trong mét thi nghiém c6 doi chiing gia dugc bg sung & 614
bénh nhan mic IBS-C dugc chon ngiu nhién vao nhom gid dugc hodc LINZESS 290
mcg moi ngay mot lan khi bung déi trong 12 tudn (Thit nghiém 6) xdy ra tuong tu
nhu & cac bénh nhén trong Bang 1.

Tiéu chdy

Tiéu chdy la phan tng bat lgi dugc bdo cdo phd bién nhét ctia nhiing bénh nhén
dugc diéu tri bing LINZESS trong téng hop cac thit nghiém 6 déi ching gia duge
quan trong danh cho IBS-C. Trong nhiing tht nghiém nay, 20% s6 bénh nhén dugc
diéu tri bang LINZESS bdo cdo bi tiéu chdy so v6i 3% s6 bénh nhan dugc diéu tri
bang gia dugc. Tiéu chay ning dugc bdo cdo & 2% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang
LINZESS so v6i dudi 1% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang gia dugc, va 5% s6 bénh
nhan dugc diéu tri bang LINZESS phai ngling diing thudc do tiéu chéy so véi dudi
1% s6 bénh nhéan dugc diéu tri bang gia dugc. Phan 16n céc trudng hop tiéu chay
dugc bdo cdo bit ddu trong vong 2 tudn ddu tién sau khi diéu tri baing LINZESS [xem
Cdnh bdo va Phong ngiia (5.2)].

Phan iing Bdt lgi dan dén Ngung diing thudc

Trong céc thit nghiém c6 déi chiing gia dugc & cac bénh nhan mac IBS-C, 9% s6
bénh nhan dugc diéu tri bing LINZESS va 3% s6 bénh nhan dugc diéu tri bing
gid dugc phai ngling diéu tri sém do cdc phan ting bt lgi. Trong nhom diéu tri
LINZESS, céc ly do phd bién nhat d€ ngung dung thudc do cdc phan ting bat lgi la
tiéu chdy (5%) va dau bung (1%). Trong khi d6, duédi 1% s6 bénh nhan trong nhém
gid dugc di ngting diéu tri do tiéu chdy hodc dau bung.



Phdn ving Bdt lgi dan dén Gidm liéu

Trong céc thit nghiém nhan md, dai han, 2147 bénh nhan méc IBS-C dugc cho diing
290 mcg LINZESS mbi ngay trong t6i da 18 thang. Trong céc thi nghiém nay, 29%
s6 bénh nhén da giam li€u hodc tam ngung ding thuéc do cac phan ting bat 1gi,
phan 16n 1a tiéu chay hodc cac phan ting bat 1¢i khac & duong GIL.

Phan ving Bat lgi It gap hon

C6 nhu céu dai tién khén cép, dai tién khong tu cht, non mua va bénh trao ngugc
da day thuc quan dugc bdo cdo & <2% s6 bénh nhén trong nhém diéu tri LINZESS
va c6 ty 1é cao hon trong nhom diéu tri gia dugc.

Téo bén V6 cdn Man tinh (CIC) & Ngudi lén

Phdn 1ing Bat lgi Thudng gap nhdt

Dit liéu dugc mo ta dudi day phan dnh miic phoi nhiém véi LINZESS trong hai thii
nghiém lam sang mt d6i ¢6 déi chiing gia dugc trén 1275 bénh nhan trudng thanh
madc CIC (Thu nghiém 3 va 4) [xem Nghién ciiu Lam sang (14.2)]. Bénh nhan dugc
chon ngau nhién dé€ nhéan gia dugc hodc 145 mcg LINZESS hodc 290 mcg LINZESS
mot 14n méi ngay khi bung doi, trong it nhét 12 tuén. Bang 2 cung cép ty 1é phan
ting bét lgi dugc bdo cdo & it nhéit 2% s6 bénh nhan méc CIC trong nhém diéu tri
LINZESS 145 mcg va & ty 1¢ 16n hon trong nhém diéu tri gia dugc.

Bang 2: Cac phan tng bit 1¢i thuong gap nhat? trong hai thi nghiém
¢ doi chiing gia dugc (3 va 4) & bénh nhan truéng thanh

mic CIC
LINZESS

A 26 Toct 145 mcg Gia dugc

Phan ing Bit lgi [N=430] [N=423]
% %

Da day-ruot

Tiéu chay 16 5

Dau byung® 7 6

Pay hai 6 5

Chuéng bung 3 2
Nhiém tring va Nhiém khudn
Nhiém trung dudng ho hép trén 5 4
Viém xoang 3 2

2 Pugic bdo cdo § it nhit 2% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang LINZESS va c6 ty 1¢ xay ra cao hon
s0 v6i gia dugc
b: Thuat ngt “dau bung” bao gom dau bung, dau bung trén va dau bung duéi.

Do an toan cua liéu 72 mcg dugc danh gia trong mot thi nghiém bé sung cé doi
chiing gia dugc, trong d6, 1223 bénh nhan dugc chon ngau nhién d€ nhan LINZESS
72 mcg, 145 mcg hodc gid dugc moi ngady mot lan trong 12 tuén (Thd nghiém 5).
Trong Thii nghiém 5, cdc phan ting bét lgi xay ra véi tan sudt > 2% & nhiing bénh
nhén dugc diéu tri bang LINZESS (N = 411 & méi nhém LINZESS 72 mcg va 145
mcg) va & ty 1é cao hon gia dugc (N = 401) gom:

o Tiéu chdy (LINZESS 72 mcg 19%; LINZESS 145 mcg 22%; gia dugc 7%)

e Chudng bung (LINZESS 72 mcg 2%; LINZESS 145 mcg 1%; gia dugc < 1%)
Tiéu chdy
Trong Thu nghiém 3 va 4 (dugc tdng hgp) va Thi nghiém 5, tiéu chdy la phan ting
bat lgi dugc bdo cdo phd bién nhit ¢ nhiing bénh nhan dugc diéu tri bing LINZESS
trong cac nghién ctiu c6 déi chiing gia dugc danh cho CIC.
Trong tat ca cac thit nghiém, phan 16n cac trudng hop tiéu chdy dugc bdo cdo bat
dau trong vong 2 tudn dau tién khi diéu tri bang LINZESS.
Tiéu chdy ning dugc bdo cdo & dudi 1% s6 bénh nhéan dugc diéu tri bang LINZESS
72 mcg (Thtt nghiém 5), & 2% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang LINZESS 145 mcg
(Thti nghiém 3, 4 va 5) va duéi 1% s6 bénh nhéan dugc diéu tri bang gia dugc (Thu
nghiém 3, 4 va 5) [xem Cdnh bdo va Than trong (5.2)].
Phdn 1ing Bdt lgi din dén Ngung dimg thudc
Trong céc thi nghiém c6 d6i chiing gia dugc & bénh nhan mac CIC, 3% sd bénh
nhén dugc diéu tri bang 72 mcg (Tht nghiém 5) va tit 5% dén 8% (Thii nghiém 3, 4
va 5) cac bénh nhan dugc diéu tri bang 145 mcg LINZESS da ngling diéu tri sém do
phan ting bt 1¢i so véi ty 1é dudi 1% dén 4% (Thti nghiém 3, 4 va 5) cac bénh nhén
dugc diéu tri bang gia dugc.
& nhiing bénh nhén dugc diéu tri bing LINZESS 72 mcg, ly do ngiing dung thudc
do phén tng bt loi phd bién nhiét la tiéu chay (2% & Tha nghiém 5), va & nhiing
bénh nhéin dugc diéu tri bing LINZESS 145 mcg, Iy do ngiing dung thudc do phan
ting bét 1oi phd bién nhit 1a tiéu chay (tii 3% dén 5% & Thii nghiém 3, 4 va 5) va dau
bung (1% & Thi nghiém 3 va 4). Trong khi d6, duéi 1% s6 bénh nhan trong nhém
gia dugc da ngiling diéu tri do tiéu chay hodc dau bung (Thti nghiém 3, 4 va 5).
Phdn iing Bdt lgi dan dén Gidm liéu
Trong cac thit nghiém nhan mé va dai han, 1129 bénh nhan méc CIC nhan dugc 290
mcg LINZESS moéi ngay trong t6i da 18 thang. Trong cac thi nghiém nay, 27% s6
bénh nhan da gidm liéu hodc tam ngung dung thudc do cac phan ting bét lgi, phan
16n 1a tiéu chay hodc cac phan ting bat 1¢i khac & duong GIL.

Phdn ting Bdt lgi It gip hon

C6 nhu cau dai tién khén cdp, dai tién khong tu chu, khé tiéu va viém da day rudt do
vi-rut dugc bdo cdo & dudi 2% s6 bénh nhan trong nhém diéu tri LINZESS va co ty
1¢ xdy ra cao hon trong nhém diéu tri gia dugc.

Téo bén Chiic nang (FC) & Bénh nhi tii 6 dén 17 tudi

Do an toan ctia LINZESS 72 mcg moét 14n mdi ngay dugc danh gida & bénh nhi tu 6
dén 17 tudi mac FC trong mot thii nghiém lam sang mu doi, cé d6i chiing gia dugc
trong 12 tudn (Thu nghiém 7) [xem Nghién ciiu Lam sang (14.3)]. Mdi nhém diéu
tri c6 164 bénh nhén.

Tiéu chay la phan ting bt lgi phd bién nhét va dugc bdo cdo & 4% s6 bénh nhan
dugc diéu tri bang LINZESS so véi 2% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang gia dugc.
Mot bénh nhén trong nhém dugc diéu tri bing LINZESS da bdo céo bi tiéu chay
ndng va ngling diéu tri. Khong ¢ bénh nhén nao trong nhom dugc diéu tri bang
gia dugc phai ngting diéu tri do tiéu chay ning. Hau hét cic truong hgp tiéu chay
dugc bdo cdo bit dau trong vong 2 tudn dau tién sau khi diéu tri bang LINZESS [xem
Cdnh bdo va Phong ngiia (5.2)].

Céc phan ting bt lgi khéc dugc bdo cdo véi ty 1é gip phai cao hon trong nhém
LINZESS so v6i nhom gia dugc bao gom buén nén (2 bénh nhéan) va khé chiu &
bung va mat nudc (mdi tinh trang c6 1 bénh nhén).

6.2  Trai nghiém sau khi Luu hanh thudc ngoai Thi truong

Cac phan ting bat lgi sau day da dugc xac dinh trong qua trinh stt dung LINZESS sau
khi dugc phé duyét. Vi nhiing phan ting nay dugc bdo cdo mot cach tu nguyén tit
nhém déi tugng c6 quy mod khong xdc dinh nén khong phai lic nao ciing c6 thé uée
tinh tdn sudt cta phan Ging mot cach dang tin ciy hodc thiét 1ap méi quan hé nhan
qua v6i viéc phoi nhiém véi thude.

Phdn ting Qud man: S6¢ phan vé, phtt mach, phat ban (bao gém ndi mé day hoic
phong ngtia)

Phdn ting da day-ru¢t: Mau trong phan, buon non, xuét huyét truc trang

8 SUDUNG G NHOM POI TUQNG CU THE

8.1  Mang thai

Tém tit vé Nguy co

Linaclotide va chat chuyén héa hoat tinh ctia né dugc hép thu khong dédng ké vao co
thé sau khi uéng [xem Dugc ly hoc Lam sang (12.3)], va viéc st dung thudc ctia nguoi
me du kién sé khong dan dén viéc thai nhi phoi nhiém véi thudc. Dii liéu san c6 vé
viéc sti dung LINZESS & phu nit mang thai khong du dé thong béo vé bét ky nguy co
nao lién quan dén thudc doi véi cac di tat bdm sinh nghiém trong va sdy thai. Trong
cdc nghién ctiu phat trién & dong vat, khong quan sét théy téc dung nao ddi véi su
phat trién phoi thai-bao thai khi ding linaclotide qua dudng uéng & chudt céng va
tho trong qud trinh tao co quan noéi tang khi st dung céac liéu thu6c cao hon nhiéu
so v6i liéu lugng t6i da dugc khuyén nghi & ngudi. Tinh trang nhiém doc nghiém
trong & me c6 lién quan dén cac anh huéng dén hinh thai bao thai da dugc quan sat
thdy & chudt nhat (xem Di liéu).

Nguy co ¢6 hitu ugc tinh déi véi cac di tt bdm sinh nghiém trong va say thai d6i vé6i
nhém déi tugng dugc chi dinh la khong ro. Tét ca cc trudng hgp mang thai déu c6
nguy ca 6 httu bi di tat bAm sinh, sdy thai hodc cac két qua bat lgi khéc. O nhém doi
tuong Hoa Ky néi chung, nguy co ¢6 hitu dugc udce tinh déi véi cac di tat bam sinh
nghiém trong va say thai ¢ nhiing lan mang thai dugc cong nhén vé mit lam sang
14n lugt 1a 2 dén 4% va 15 dén 20%.

Dii liéu

D liéu Thii nghiém trén Dong vat

Kha ning linaclotide gay hai cho su phat trién phoi thai da dugc nghién ctiu & chudt
c6ng, tho va chuét nhit. O chudt nhit mang thai, mic liéu uéng it nhét 1a 40.000
mcg/kg/ngay trong qud trinh hinh thanh co quan da gay ra nhiém déc nghiém trong
cho chudt me, bao gom tit vong, gidm trong lugng tli cung c6 thai va bao thai, va
anh huéng dén hinh thai bao thai. Liéu uéng 5.000 mcg/kg/ngay khong gay nhiém
ddc cho chudt me hodc bat ky tac dung phu nao déi véi su phét trién phoi thai-bao
thai & chuét nhit. Viéc cho dung thuéc qua dusdng uéng 1én dén 100.000 mcg/kg/
ngay & chudt cong va 40.000 mcg/kg/ngay & tho trong qua trinh hinh thanh co quan
ndi tang khong gy nhiém doc cho me va khong anh hudng dén su phat trién phoi
thai. Ngoai ra, viéc cho diing thuéc qua dudng uéng lén dén 100.000 mcg/kg/ngay &
chudt cong trong su6t qua trinh hinh thanh co quan néi tang cho dén qua trinh cho
con bu khong tao ra bat thuong hodc dnh hudng nao dén su phat trién, hoc tip va
tri nhd, hodc kha nang sinh san & ltia chudt con trong suét qua trinh trudng thanh.
Liéu khuyén cdo t6i da 6 nguoi la khodng 5 mcg/kg/ngay, dya trén trong lugng co
thé1a 60 kg. Hién tugng phoi nhiém toan than véi linaclotide & muic han ché da dat
dugc phat hién & dong vét trong qua trinh hinh thanh co quan noi tang (AUC = 40,
640 va 25 ngegio/mL lan lugt & chudt céng, thé va chudt nhat & cac liéu dung cao
nhat). Linaclotide va chit chuyén hoéa hoat tinh ctia n6 khong thé do luong dugc
trong huyét tuong ngudi sau khi diing céc li€u lam sang theo khuyén cdo. Do do,
khong nén so sanh truc tiép liéu diing cho dong vat va ngudi d€ danh gia miic do
phoi nhiém tuong doi.



8.2 Cho con bu

Tom tit vé Nguy co

Linaclotide va chit chuyén hoa hoat tinh ctia né khong dugc phat hién trong siia ctia
phu nit cho con bu (xem Di liéu). O ngudi 16n, nong do linaclotide va chat chuyén
héa hoat tinh ctia n6 nam dudi ngudng giéi han dinh lugng trong huyét tuong sau
khi diing nhiéu liéu LINZESS [xem Dugc ly hoc Lam sang (12.3)]. Viéc st dung
LINZESS cho ngudi me du kién sé khong dan dén phoi nhiém vdi linaclotide hodc
chat chuyén hoéa hoat tinh ctia n6 & tré bu siia me. Khong c6 thong tin vé tac dung
ctia linaclotide hodc chédt chuyén hda hoat tinh ctia né déi véi viéc san xudt stia. Céc
loi ich d6i véi su phat trién va stic khoe ctia viéc cho bu sita me cin dugc cn nhic
cung v6i nhu cau st dung LINZESS lam sang ctia ngu6i me va bat ky tac dung bat
lgi tiém 4&n nao d6i vdi tré so sinh bu stta me gy ra boi LINZESS hodc bdi tinh trang
tiém 4n clia ngudi me.

Dii liéu

Sau khi udng st dung cac liéu LINZESS 72 mcg, 145 mcg hodc 290 mcg mdi ngay
mot 1an trong 3 ngay cho céc ba me cho con bu dung linaclotide d€ tri liéu, néng do
linaclotide va chit chuyén héa clia né ndm duéi ngudng gi6i han dinh luong (1an lugt
14 <0,25 ng/mL va <1 ng/mL) trong tit ca cdc mau stta me dugc thu thip trong 24 gio.

8.4  Su dung cho Bénh nhi

LINZESS chéng chi dinh & nhiing bénh nhén duéi 2 tudi. Trong céc nghién ctiu phi
lam sang, cac trudng hop tt vong da xay ra trong vong 24 gid & chuét so sinh (tuong
duong voi khoang 0 dén 28 ngay tudi ¢ ngudi) sau khi uéng linaclotide, lam ting
tiét dich do hau qué cta viéc gia ting kich hoat thu thé té bao GC-C phu thudc vao
d0 tudi, gay ra mit nudc nhanh va nghiém trong (xem D liéu Doc tinh 6 Dong vat
Chuia trudng thanh).

Mot nghién ctiu phat trién ca thé GC-C 1am sang & tré em tli 6 thang tudi dén dusi
18 tudi (N=99) da dugc thuc hién nhim do muc d6 biéu hién cia mRNA GC-C
trong cdc mau té trang va dai trang d€ danh gid nguy co tiéu chdy va nghiém mat
nudc trong do chit cha vin GC-C. Két qua cho biéu hién duong rudt cia GC-C &
tré em tii 2 dén dudi 18 tudi khong cé xu hudng phu thudc vao do tudi. Khong co du
dit liéu vé bi€u hién dudng rudt ctia GC-C d€ danh gid nguy co bi tiéu chay va hau
qua nghiém trong tiém 4n ctia bénh & tré em dudi 2 tudi [xem Cdnh bdo va Phong
ngtia (5.1)].

Tinh an toan va hiéu qua ctia LINZESS trong viéc diéu tri FC & bénh nhi tit 6 dén
17 tudi da dugce xdc dinh. Viéc stt dung LINZESS cho chi dinh nay dugc hé trg bsi
bang chiing ti cdc nghién ctu ddy du va dugc ki€ém soat t6t & ngudi 16n va bénh
nhi ti 6 tudi trg 1én. Tinh an toan ctia LINZESS & bénh nhan ngudi 16n va tré em tu
6 dén 17 tudi trong cac nghién ctiu 1am sang la tuong tu nhau [xem Phdn ting Bdt
loi (6.1) va Nghién citu Lam sang (14.3)].

Tinh an toan va hiéu qué ctia LINZESS & bénh nhén FC duéi 6 tudi hodc & bénh
nhén IBS-C duéi 18 tudi chua dugc xac dinh.

Dii liéu Doc tinh & Pong vat Chua trudng thanh

Trong cac nghién ctiu doc tinh hoc & chuét nhit so sinh, viéc uéng linaclotide v6i
liéu 10 mcg/kg/ngay da gy tli vong vao ngay thi 7 sau sinh (tuong duong véi 0 dén
28 ngay tudi ¢ nguoi). Nhiing trudng hop tu vong nay bit ngudn tii tinh trang mat
nudc nhanh va nghiém trong do su dich chuyén dang ké ctia chat dich vao long rudt
géy ra boi viéc kich hoat thu thé t€ bao GC-C & chuét so sinh [xem Chéng chi dinh
(4) va Cdnh bdo va Than trong (5.1)].

Kha niing dung nap cta linaclotide ting 1én theo d6 tudi & chuét nhit con. O chuot
2 tudn tudi, linaclotide dugc dung nap t6t véi liéu 50 mcg/kg/ngay, nhung ti vong
xdy ra sau khi u6ng mot liéu 100 mcg/kg duy nhat. O chuét 3 tuan tudi, linaclotide
dugc dung nap t6t véi liéu 100 mcg/kg/ngay, nhung tit vong xay ra sau khi uéng mot
liéu 600 mcg/kg duy nhit.

8.5 St dung cho Ngudi cao tudi
Hoi chiing Rudt kich thich kem theo Tdo bén (IBS-C)

Trong s6 2219 bénh nhan IBS-C trong cac nghién ctu lam sang c6 déi chiing gia
dugc ctia LINZESS (Tht nghiém 1, 2 va 6), c6 154 bénh nhéan (7%) tii 65 tu6i tré
1én, va 34 bénh nhan (2%) tit 75 tudi trd 1én. Cac nghién ctiu lam sang vé LINZESS
khong bao gém dt s6 lugng bénh nhan tii 65 tudi tré 1én d€ xac dinh xem liéu ho c6
dap ung khac so v6i bénh nhan tré tudi hay khong.

Té0 bén VO cédn Man tinh (CIC)

Trong s6 2498 bénh nhan CIC trong cac nghién ctiu lam sang c6 déi chiing gia dugc
ctia LINZESS (Tht nghiém 3, 4 va 5), c6 273 bénh nhén (11%) tit 65 tudi trd 1én, va
56 bénh nhan (2%) tit 75 tudi tré 1én. Cac nghién ctiu lam sang vé LINZESS khong
¢6 du s6 lugng bénh nhan tii 65 tudi tr 1én dé xac dinh xem ho c6 dép ting khéc véi
nhiing bénh nhén tré hon hay khong. N6i chung, viéc lua chon liéu cho bénh nhén
cao tudi nén dugc thuc hién thin trong kém theo can nhac vé tan sudt suy giam chiic
nang gan, than hodc tim cao hon, cling nhu tan sudt mdc bénh dong thoi hodc st
dung liéu phap thudc khdc cao hon.

10 QUA LIEU

Cac liéu LINZESS don 2897 mcg dugc ding cho 22 d6i tugng khoe manh; hé so
an toan ¢ nhiing d6i tugng nay pht hgp véi ho so an toan trong nhém déi tugng
dugc diéu tri bang LINZESS ndi chung, vdi tiéu chay 1a phan ting bt 1¢i dugc béo
c4o phd bién nhét.

11 MOTA

LINZESS (linaclotide) la m¢t chit chu vén guanylate cyclase-C (G-CC) . Linaclotide

4

la mot chudi peptide 14 axit amin véi tén hoa hoc sau: L-cysteinyl-L-cysteinyl-
L-glutamyl-L-tyrosyl-L-cysteinyl-L-cysteinyl-L-asparaginyl-L-prolyl-L-alanyl-
L-cysteinyl-L-threonyl-glycyl-L-cysteinyl-L-tyrosine, vong don ba lién két (1-6),
(2-10), (5-13) (disulfide).

Cong thiic phén tu ctia linaclotide la C5oH79N 50, Sg va trong ligng phén ti ciia nd
14 1526,8. Chudi axit amin cho linaclotide dugc trinh bay duéi déy:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
H-Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asn-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
| | ss |
s-s |
S-S

Linaclotide la mét loai bot vo dinh hinh, 6 mau tring dén tring nhat. N6 hoa tan
nhe trong nudc va nudc mudi (0,9%). LINZESS chtia cdc hat phu linaclotide ndm
trong vién nang gelatin cting. LINZESS c6 san duéi dang vién nang 72 mcg, 145 mcg
va 290 mcg dung theo dudng udng.

Céc thanh phén khong hoat tinh cta vién nang LINZESS 72 mcg bao gom: canxi
clorua dihydrat, L-histidin, cellulose vi tinh thé, polyvinyl alcohol va bot talc. Céc
thanh phén ctia vo vién nang bao gom gelatin va titan dioxit.

Cac thanh phan khong hoat tinh ctia vién nang LINZESS 145 mcg va 290 mcg bao
gom: canxi clorua dihydrate, hypromellose, L-leucine, va cellulose vi tinh thé. Céc
thanh phén ctia vo vién nang bao gom gelatin va titan dioxit.

12 DUQCLY HOC LAM SANG

12.1 Co ché Hoat dong

Linaclotide c6 cdu tric lién quan dén guanylin va uroguanylin & ngudi va c6 chtic
nang nhu mot chét cht van guanylate cyclase-C (GC-C). Ca linaclotide va chat
chuyén héa hoat tinh ctia né déu lién két v6i GC-C va hoat dong cuc bo trén bé
mit khoang ctia biéu md rudt. Sy hoat héa ctia GC-C dan dén su gia ting nong do
guanosine monophosphate vong (cGMP) & ci trong va ngoai t€ bao. Su gia ting
c¢GMP ndi bao kich thich su tiét clorua va bicarbonate vao long ruét, chti yéu thong
qua su hoat héa kénh ion diéu hoa din truyén qua mang xo nang (CFTR), dan
dén ting dich rudt va ddy nhanh tdc do van chuyén. Trong cic mé hinh dong vat,
linaclotide da dugc chiing minh la d4y nhanh t6c d6 van chuyén dudng GI va gidm
dau dudng rudt.

Trong mdt moé hinh dong vat vé dau ndi tang, linaclotide da lam giam su co co bung
va giam hoat dong ctia cac day than kinh cam nhan con dau bang cach gia tang
c¢GMP ngoai bao.

12.2 Dugc luc hoc

Anh hudng cia Thiic phdm

Viéc dung LINZESS ngay sau bifa sang nhi€u chit béo da dan dén tinh trang phan
16ng hon va tin sudt dai tién cao hon so vé6i viéc dung & trang thai nhin &n [xem Liéu
lugng va Cdch dung (2.1, 2.2)]. Trong cac thi nghiém lam sang, LINZESS dugc cho
duing khi bung d6i, it nhét 30 phut trude bia dn, vao khodng cling mot thoi diém
moi ngay.

12.3 Dugc dong hoc

Hép thu
LINZESS dugc hédp thu ¢ miic tdi thiéu vao co thé theo cich khong déng ké sau
khi udng. Néng d¢ ctia linaclotide va chit chuyén hoa hoat tinh ctia n6 trong huyét
tuong nim dudi ngudng gidi han dinh lugng sau khi diing liéu uéng 72 mcg, 145
mcg hodc 290 mcg. Do d6, cac thong s6 duge dong hoc tiéu chuén nhu dién tich
duéi duong cong (AUC), néng do t6i da (Cpy,y), va thoi gian ban thai (ty,) khong
thé tinh toan dugc.
Anh hudng cia Thic phdm
Ca linaclotide va chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia né déu khong duge phét hién
trong huyét tuong sau khi dung LINZESS 290 mcg mdi ngay mdt 1an trong 7 ngay &
cd trang thdi khong cho an va cho dn & cdc doi tugng khoe manh.
Phan bo
Vi néng d¢ linaclotide trong huyét tuong sau khi dung liéu theo dudng uéng khong
thé do ludng dugc, linaclotide du kién sé khong dugc phin bé dén cic mo & bat ky
muc d6 lién quan nao vé mat 1am sang.
Dao thai
Chuyén héa
Linaclotide dugc chuyén héa trong dudng tiéu hoa thanh chat chuyén hoa chinh
6 hoat tinh do mdt tyrosine nam cudi. Ca linaclotide va chit chuyén hoa déu bi
phén huy protein trong long rudt thanh cic peptide nho hon va cdc axit amin
tu nhién.
Bai tiét
Miic do phuc héi peptide hoat tinh trong mau phan ctia cac d6i tugng khoe manh
dugc cho &n va nhin an sau khi dung LINZESS 290 mcg mét lan mdi ngay trong
bay ngay trung binh ndm & khoang 5% (nhin an) va khoang 3% (dugc cho 4n) va
tat ca déu la chat chuyén hoa hoat tinh.



Nhoém déi tuong Cu thé
Suy Than va Gan
Suy than hodc suy gan dy kién khong anh hudng dén do thanh thai ctia linaclotide
hodc chét chuyén hoa hoat tinh vi su chuyén hoa linaclotide xdy ra trong dudng
tiéu héa va nong do trong huyét tuong khong thé do dugc trong huyét tuong sau
khi dung liéu khuyén cdo.
Nghién ctiu Tuong tac Thubc
Chua c6 nghién ctiu nao vé tuong tac gitia cic loai thudc dugc tién hanh véi
LINZESS. Phoi nhiém toan than cta thudc va chat chuyén hoa hoat tinh 1a khong
dang ké sau khi uéng.
Linaclotide khong tuong tac v6i hé thong enzym cytochrome P450 dya trén két qua
ctia cac nghién ctiu trong 6ng nghiém. Ngoai ra, linaclotide khong tuong tac véi cac
chét van chuyén bai xuét va hdp thu thong thudng (bao gom chit van chuyén bai
xudt P-glycoprotein (P-gp)). Dua trén nhiing di liéu trong 6ng nghiém nay, khong
6 tuong tac thudc nao dugc du kién xdy ra thong qua viéc diéu hoa cac enzym CYP
hodc cac chit van chuyén thong thuong.

13 DPOQC TINH PHI LAM SANG
13.1 Gay ung thu, Gay dot bién, Suy giam Kha nang Sinh san

Gay ung thu

Trong cac nghién ctiu vé kha nang gay ung thu trong 2 nam, linaclotide khong gay
u & chudt cong vdi liéu lugng 1én dén 3500 mcg/kg/ngay hodc & chudt nhat véi liéu
lugng lén dén 6000 mcg/kg/ngay. Liéu khuyén cdo t6i da & nguoi la khoang 5 mcg/
kg/ngay dua trén trong luong co thé 60 kg. Miic phoi nhiém toan than t6i thiéu
voi linaclotide va chédt chuyén hoéa hoat tinh ctia né da dat dugc ¢ cac muic liéu thit
nghiém & dong vat, nhung khong cé su phoi nhiém nao dugc phat hién xay ra &
ngudi. Do do, khong nén so sanh truc tiép liéu dung cho dong vat va ngudi d€ danh
gid muic d¢ phoi nhiém tuong déi.

Géy dot bién

Linaclotide khong c6 doc tinh di truyén khi xét nghiém dot bién ngugc ddi véi vi
khuén (Ames) trong ong nghiém hodc khi xét nghiém dot bién nhiém sic thé trong
ong nghiém & t€ bao lympho mau ngoai vi ctia nguoi dugc nuoi cdy.

Suy giam Kha nang Sinh san

Linaclotide khong c6 anh hudng dén kha nang sinh san hodc chtic ning sinh san &

chudt cong duc va cai véi liéu udng 1én dén 100.000 mcg/kg/ngay.

14 NGHIEN CUU LAM SANG

14.1 Hoi ching Ruét kich thich kém theo Tao bon (IBS-C) 6 Nguoi l6n

Tinh hiéu qua ctia LINZESS trong diéu tri IBS-C da dugc xac dinh trong hai thi

nghiém mu doi, c6 déi chling gid dugc, ngdu nhién, dugc thyc hién tai nhiéu

trung tdm & bénh nhan trudng thanh (Tht nghiém 1 (NCT00948818) va 2

(NCT00938717)). Tong cong c6 800 bénh nhan trong Thu nghiém 1 va 804 bénh

nhén trong Thtt nghiém 2 [d0 tudi trung binh chung 1a 44 tu6i (tu 18 dén 87 tudi),

90% nit, 77% da trang, 19% da den va 12% g6c Tay Ban Nha] dugc diéu trj bing

LINZESS 290 mcg hoic gid dugc mot 14n moi ngay va duge ddnh gid vé tinh hiéu

qua. Tit c& cac bénh nhéan déu dap ting cic tiéu chuén Rome II cho IBS va bét budc

dap ting cdc tiéu chudn sau trong giai doan co ban 2 tuin:

¢ diém dau bung trung binh it nhét 1a 3 trén thang ddnh gia bing diém s tii 0 dén
10 diém

e ithon 3 lan dai tién tu phét sach ru¢t (CSBM) mdi tuan [CSBM la dai tién tu phét
(SBM) c6 lién quan dén cam gidc dai tién sach rudt; SBM la tinh trang dai tién xay
ra khi khong st dung thudc nhuén trang], va

e it hon hodc bang 5 lan SBM méi tuén.

Céc thiét ké thtt nghiém giong hét nhau trong sudt 12 tudn dau tién, va sau dé chi
khdc nhau & Thii nghiém 1 bao gdom giai doan ngung diing thudc ngau nhién (RW)
trong 4 tudn va Thit nghiém 2 tiép tuc trong 14 tudn bd sung (t6ng cdng 26 tuin)
diéu tri mi doi. Trong cac thi nghiém, bénh nhan dugc phép tiép tuc dung liéu 6n
dinh cta thuéc nhuan trang hodc thudc lam mém phén nhung khong dugc phép
diing thu6c nhudn trang, thu6c bismuth, thudc tién dong hoc hodc cac loai thudce
khac dé diéu tri IBS-C hodc tdo bon man tinh.

Hiéu qué ctia LINZESS dugc danh gid bing cich st dung céc phén tich tong thé vé
ngudi cé dap ting thudc va su thay ddi so véi tiéu chi danh gid co ban. Két qua doi
v6i cdc tiéu chi danh gid ban dau dugc rut ra dya trén thong tin dugc cung cap hang
ngay boi bénh nhén trong nhat ky.

4 tiéu chi dap ting thudc chinh nham danh gid tinh hiéu qua dugc dua ra dya trén
viéc bénh nhan la nguoi c6 dp ting thudc hang tudn trong it nhat 9 trén 12 tuin
diéu tri dau tién hodc it nhit 6 trén 12 tuan diéu tri dau tién. D&i v6i 9 trén 12 tudn
khi dénh gié tong hop tiéu chi dép ting thudc chinh, bénh nhan phai gidm it nhit
30% mtc dau bung trung binh so véi 1an khdm co bén, c6 it nhat 3 1an CSBM va
tang it nhat 1 lan CSBM so vdi lan kham co ban, tét ca trong cing mot tudn, trong
it nhat 9 trén 12 tudn diéu tri dau tién. DG6i v6i 9 trén 12 tudn khi danh gid téng hop
tiéu chi dap ting thudc, ca 2 thanh phan, mtic d6 dau bung va s6 lan CSBM, déu la
tiéu chi danh gia chinh.

Doi v6i 6 trén 12 tudn khi dénh gid tdng hop tiéu chi dap ting thudc chinh, bénh
nhan phai giam it nhat 30% miic dau bung trung binh so vé6i lan khdm co ban va
tang it nhat 1 1an CSBM so véi lan kham co ban, tat ca trong cling mgt tudn, trong
it nhét 6 trén 12 tudn diéu tri dau tién. D& dugc coi la ngudi co dap ting thude cho
phan tich nay, bénh nhan khong bat budc c6 it nhat 3 1an CSBM méi tuan.

Két qué vé tinh hiéu qua cho 9 trén 12 tudn va 6 trén 12 tudn khi ddnh gid tiéu chi

dap tng thudc dugc trinh bay lan lugt trong Bang 3 va 4. Trong ca hai thi nghiém,

ty 1¢ bénh nhan dép ting v6i LINZESS 290 mcg la cao hon dang ké vé mit thong ké

s0 v6i gia dugc.

Bang 3: Ty 1¢ nguoi dap ing thudc hiéu qua trong hai thi nghiém cé
dai chiing gia dugc 6 ngusi 16n mac IBS-C (Thu nghiém 1 va
2): It nhét 9 trong s6 12 tudn

Thii nghiém 1 Thii nghiém 2
LINZESS LINZESS
290mcg | Gid | Khacbiét | 290mcg | Gia | Khacbiét
motlin | dugc |trongdiéu| métlin | dugc |trongdiéu
mdingay |(N=395)| tri[CI | méingay [(N=403)| tri[CI
(N=405) 95%] (N=401) 95%]
fgudi ,dél}’l."f.“gt” 7% 10%
udc 6 nhiéu tiéu o N o o
chi* (Dau bung va 12% >% 1[3’50% 13% 3% [6,1%,
CSBM) 770 13,4%]
Nguoi dap ting
thudc theo tiéu 7% 19%
chi dau bung* 34% 27% | [0,9%, 39% 20% | [13,2%,
(giam dau bung 13,6%] 25,4%]
>30%)
Nguai dap ting
theo tiéu chi
CSBM* 13% 13%
(= 3 14n CSBM 20% 6% [8,6%, 18% 5% [8,7%,
va ting 21 lan 17,7%) 17,3%]
CSBM so véi lan
kham co bén)
* Tiéu chi danh gid chinh
Luu y: Céc phén tich dya trén 12 tuln diéu tri ddu tién cho ca Thii nghiém 1 va 2
CI =Khoang tin cay

Bang 4: Ty 1é ngudi dap ting thudc hiéu qua trong hai thi nghiém cé
ddi chiing gid dugc 6 ngudi 16n mac IBS-C (Thi nghiém 1 va
2): It nhit 6 trong s6 12 tuin

Thi nghiém 1 Thii nghiém 2
LINZESS LINZESS
290mcg | Gia | Khacbiét | 290mcg | Gia | Khacbiét
motlin | dugc |trongdiéu| motlan | dugc |trongdiéu
méingdy |(N=395)| tri[CI | méingdy [(N=403) tri[CI
(N=405) 95%] | (N=401) 95%]
Nguoi dap tng o 20%
thudc 6 nhiéu tiéu 13%
" v lo34% | 21% | [65% | 34% | 14% | 1400
chi* (Pau bung va o »U70,
CSBM) 18,7%] 25,5%]
Ngudi dap ting
thudc theo tiéu 13% 14%
chi daubung™ | 50% | 37% | [58%, | 49% | 34% | [7,6%,
(giam dau bung 19,5%) 21.1%]
>30%)
Nguoi dap ting
thudc theo tiéu
chi CSBM** 19% 25%
(Ting = 11 49% | 30% | [124%, | 48% | 23% | [1879%
ang > 1 lan 25,7%)] Al

CSBM so véi lan 31,4%]
khédm co ban)

* Tiéu chi danh gid chinh, ** Tiéu chi ddnh gia phu

Luu y: Céc phén tich dya trén 12 tuan di€u tri dau tién cho ca Thii nghiém 1 va 2

CI = Khoang tin cay

Trong moi thit nghiém, sy cai thién tinh trang dau bung va tdn sudt CSBM so véi lan
kham co ban da dugc quan sat thdy trong 12 tudn dau tién ctia giai doan diéu tri. D6i
v6i thay ddi so vé6i 1an khdm co ban theo thang diém dau bung 11 diém, LINZESS
290 mcg bit ddu c6 su tach biét véi gid dugc trong tudn dau tién. Cdc tdc dung téi da
dugc quan sat thdy 6 tudn 6 - 9 va dugc duy tri cho dén khi két thic nghién citu. Mic
d06 khac biét trung binh trong diéu tri so véi gid dugc 6 tuan 12 la giam diém dau
khoang 1,0 diém trong ca hai thtt nghiém (st dung thang diém 11). Tac dung t6i da
dén tan suat CSBM da xudt hién trong tudn déau tién, va d6i véi su thay d6i trong tan
sudt CSBM so v6i lan khdm co ban 6 tudn 12, sy khac biét gitia gia dugc va LINZESS
12 khoang 1,5 lan CSBM mbi tudn trong ca hai thi nghiém.

Trong moi thit nghiém, ngoai nhiing cai thién vé miic do dau bung va tan sudt
CSBM trong 12 tuan déu tién cta giai doan diéu tri, da quan sat thay nhiing cai thién
sau déay khi LINZESS dugc so sanh véi gia dugc: Tan sudt SBM [SBM/tuén], két cdu
ctia phan [do bang Thang do Dang phan Bristol (BSFS)], va muic do kho khin khi di
dai tién [thoi gian rdn hodc nd luc thé chét d€ di dai tién].



Trong giai doan ngung thudc ngau nhién 4 tuin trong Thit nghiém 1, nhiing bénh
nhan da dung LINZESS trong giai doan diéu tri 12 tuin dugc chon ngﬁu nhién lan
niia d€ nhan gia dugc hodc tiép tuc diéu tri bing LINZESS 290 mcg. O nhiing bénh
nhén da dugc diéu tri bang LINZESS va dugc chon ngéu nhién dé€ dung gia dugc,
tan sudt CSBM va muc d6 dau bung dé trd lai mic co ban trong vong 1 tudn va
khong dan dén tinh trang x4u di so v6i miic co ban. Nhiing bénh nhén tiép tuc dung
LINZESS duy tri su dép ting vdi liéu phap trong 4 tudn ti€p theo. Bénh nhéan diing
gid dugc dugc phin bd vao nhom LINZESS ¢6 tan sudt CSBM ting va gidam muc do
dau bung tuong tu nhu muc d6 quan sat thiy & cac bénh nhan dung LINZESS trong
giai doan diéu tri.

Thti nghiém 6 (NCT03573908) 1a m¢t thtt nghiém ngéu nhién, mu doi, ¢6 d6i chiing
gid dugc theo hinh thiic nhém song song, dugc thuc hién d€ dinh gia tinh an toan
va hiéu qua ctia LINZESS & bénh nhan IBS-C trong giai doan diéu tri 12 tun, sau
d6 1a giai doan ngting thudc ngau nhién 4 tudn. Tong cong 614 bénh nhén [d) tudi
trung binh 1a 47 tudi (tii 18 dén 85 tudi), 81% nii, 63% da tring, 24% da den va 27%
g6c Tay Ban Nha] dugc diéu tri bang LINZESS 290 mcg hoidc gia dugc mdi ngay mot
lan va tat ca cdc bénh nhan déu dap ting tiéu chudn Rome III vé IBS-C.

Hiéu qua ctia LINZESS dugc danh gid bang cach st dung cdc tiéu chi danh gia chinh
dya trén diém bung trung binh (t6 hgp gdom chudng bung, kho chiu ¢ bung va dau
bung) trong 12 tudn. Tiéu chi danh gid phu la m¢t phén tich nguoi dép tng thudc
dya trén sy cdi thién it nhdt 2,5 diém bung so véi lan khdm co ban trong it nhét 6
trén 12 tudn nhu dugc trinh bay trong Bang 5.

Bang 5: Tiéu chi danh gia tinh hiéu qua trong thd nghiém cé déi
chiing gia dugc ¢ ngudi 16n mic IBS-C (Thi nghiém 6): Thay
ddi tong thé vé diém bung va ty 1é ngudi dap ting so véi lan
khdm co ban trong it nhét 6 tudn trén 12 tuin

Thi nghiém 6
LINZESS
12? 0 meg m?t Gid dugc Khéc biét trong diéu
4n méi ngay|(N=308) tri [CI 95%]
(N=306) : ’
Piém bung 6 14n kham co ban 6.4 6.5
Binh thuong t6i thiéu muc thay
ddi trung binh sau 12 tuén so véi -1.9 -1.2 -0.7 [-1.0, -0.4]
1an kham co ban vé diém bung*
Diém bung 6 ctia ngusi
dap ting tiéu chi trong tuin trén 34% 18,5% | 15.5% [8.6%, 22.3%]
12 tudn**
* Tiéu chi danh gid chinh, ** Tiéu chi danh gia phu
MBbi triéu chiing vé bung dugc danh gid theo thang danh gid diém s6 tit 0 dén 10 diém, trong
d6 0 = khong [triéu chiing] va 10 = xdu nhét c6 thé [triéu chiing].
CI = Khodng tin cay

14.2 Tao boén Vo6 cin Man tinh (CIC) 6 Nguoi l6n
Tinh hiéu qua ctia LINZESS trong viéc diéu tri CIC da dugc xdc dinh trong hai thi
nghiém lam sang dugc thyc hién tai nhiéu trung tdm theo phuong phap mu doéi, c6
d6i chiing gia dugc, lua chon ngéu nhién trén bénh nhan trudng thanh (Thit nghiém
3 va 4). Téng cong c6 642 bénh nhan trong Thit nghiém 3 va 630 bénh nhan trong
Thti nghiém 4 [d¢ tudi trung binh chung la 48 tudi (tu 18 dén 85 tudi), 89% nii, 76%
da trang, 22% da den, 10% g6c Tay Ban Nha] dugc diéu tri bang LINZESS 145 mcg,
290 mcg hodc gid dugc mot 1an moi ngay va duge danh gia vé tinh hiéu qua. Tit ca
cac bénh nhén déu dép ting cic tiéu chudn Rome II dugc stia di d6i voi tdo bon
chtic nang. Tiéu chuin Rome II dugc stia ddi dua ra it hon 3 lan dai tién tu phat
(SBM) moi tudn va 1 trong cdc triéu chiing sau day trong it nhat 12 tudn, khong cin
phai lién tiép, trong 12 thang trudc do:

e Kho khan trong hon 25% 1an dai tién

e Phén déng cuc hodc rén trong hon 25% lan dai tién

e Cam giac dai tién khong sach rudt trong hon 25% s6 lan dai tién
Bénh nhén ciing dugc yéu ciu phai c6 it hon 3 14n CSBM moi tudn va it hon hodc
bang 6 lan SBM mdi tudn trong giai doan 2 tudn co ban. Bénh nhén bj loai ra néu
ho dép ting cac tiéu chuén cho IBS-C hodc bi ¢ phan can diéu trj tai phong cdp ciu.
Céc thiét ké thu nghiém giong hét nhau trong sudt 12 tudn dau tién. Thi nghiém 3
ciing bao gom giai doan ngung thudc ngau nhién (RW) trong 4 tudn bé sung. Trong
cac tht nghiém, bénh nhan dugc phép tiép tuc dung liéu 6n dinh cta thudc nhuin
trang hodc thudc lam mém phéan nhung khong dugc phép dung thudéc nhuéan trang,
thudc bismuth, thudc tién dong hoc hodc céc loai thudc khdc dé diéu tri tdo bon
man tinh.
Hiéu qua ctia LINZESS dugc dénh gia bing cach st dung phuong phép phén tich
ngudi dap ting thudc va sy thay d6i ctia cc tiéu chi danh gia so v6ilan khdm co ban.
Két qua doi véi cac tiéu chi danh gia ban ddu dugc rut ra dya trén thong tin dugc
cung cép hang ngay boi bénh nhén trong nhat ky.
Mot nguoi dap ting thudc theo tiéu chi CSBM trong cac thtt nghiém CIC dugc dinh
nghia la mét bénh nhan ¢6 it nhat 3 1an CSBM va tang it nhét 1 1an CSBM so véi lan
khdm co ban trong mot tudn nhét dinh trong it nhét 9 tudn cta giai doan diéu tri 12
tudn. Ty 1é ngudi ddp tng theo tiéu chi CSBM dugc thé hién trong Bang 6. Trong céc
thit nghiém mu déi c6 déi chiing gia dugc riéng 1¢, LINZESS 290 mcg khong thudng
xuyén mang lai lgi ich diéu tri b6 sung c6 y nghia lam sang hon gia dugc so v6i lgi ich
quan sat thdy & liéu LINZESS 145 mcg. Do d6, liéu 145 mcg la liéu khuyén cdo. Chi

dii liéu cho liéu LINZESS 145 mcg da dugc phé duyét la dugc trinh bay trong Bang 6.

Trong Thii nghiém 3 va 4, ty 1¢ bénh nhén dap ting theo tiéu chi CSBM cao hon dang

ké vé mit thong ké véi liéu LINZESS 145 mcg so véi gia dugc.

Bang 6: Ty 1é nguoi dap Gng hiéu qua trong hai thi nghiém c6 doi
chiing gia dugc & ngudi 16n mac CIC (Thi nghiém 3 va 4): It
nhét 9 trong s6 12 tuan

Thi nghiém 3 Thu nghiém 4
LINZESS LINZESS
145 meg_| iz quge| Khdcbiét | 145meg_|qiq g | Khdcbict
Mot 1an moi| (N=209) trong diéu |Mot ldn moi| (N=215) trong diéu
ngay a tri [CI195%]|  ngay B tri [CI 95%]
(N=217) (N=213)
Ngudi dap tng
theo tiéu chi
*
CSBM 17% 10%
(Z i’}én Efll;}v[ 20% 3% [11,0%, 15% 6% [4,2%,
va ting > 114n o o
CSBM 50 véi 22,8%] 15,7%]
lan kham co
ban)
*Tiéu chi danh gia chinh
CI = Khoang tin cay

Tan sudt CSBM dat mtic t6i da trong tudn 1 va ciing dugc thé hién trong khoang thai
gian con lai ctia giai doan diéu tri 12 tudn trong Thi nghiém 3 va Thti nghiém 4. D&i
v6i mic thay d6i trung binh so v6i lan kham co ban vé tin sudt CSBM & tudn 12, su
khac biét gitia gia dugc va LINZESS la khoang 1,5 lan CSBM.

Trung binh, nhiing bénh nhan nh4n LINZESS trong 2 thit nghiém c6 cai thién déng
ké so v6i nhiing bénh nhan nhan gia dugc vé tan sudt dai tién (CSBM/tudn va SBM/
tudn) va két cdu phan (do bang BSFS).

Trong moéi thit nghiém, ngoai viéc cai thién tan sudt CSBM trong 12 tuan dau tién
ctia giai doan diéu tri, da quan sit thdy nhiing cai thién trong méi thii nghiém sau
day khi LINZESS dugc so sanh véi gia dugc: Tan sudt SBM [SBM/tudn], két ciu
phan [do bing BSFS], va muc d¢ kho khan khi di dai tién [thoi gian rdn hodc nd luc
thé chat dé di dai tién].

Trong giai doan ngung thudc ngau nhién kéo dai 4 tudn trong Thi nghiém 3, nhiing
bénh nhan nhan LINZESS trong giai doan diéu tri kéo dai 12 tudn dugc chon ngau
nhién lan niia d€ nhan gid dugc hodc tiép tuc diéu tri véi cing liéu LINZESS dugc
dung trong giai doan diéu tri. O nhiing bénh nhéan da dugc diéu tri bang LINZESS
va dugc chon ngiu nhién lan nita d€ dung gia dugc, tan sudt CSBM va SBM trd lai
muic co ban trong vong 1 tudn va khong dan dén tinh trang xdu di so v6i muic co ban.
Nhiing bénh nhén tiép tuc dung LINZESS duy tri su dép ting véi liéu phap trong 4
tudn tiép theo. Nhiing bénh nhéan dung gia dugc dugc phan b vao nhém LINZESS
¢ su gia tang tan sudt CSBM va SBM tuong tu nhu cac miic quan sat thdy & bénh
nhéin dung LINZESS trong giai doan diéu tri.

Mot liéu LINZESS 72 mcg da dugc xdc dinh trong mot thit nghiém lam sang ngau
nhién, mu doi, c6 d6i chiing gid dugc, dugc thuc hién 6 nhiéu trung tdm trén bénh
nhén ngudi 16n (Thtt nghiém 5). Tong s6 1223 bénh nhén [d6 tudi trung binh néi
chung 1a 46 tudi (trong khoang tit 18 dén 90 tudi), 77% nii, 71% da tring, 24% da
den, 43% g6c Tay Ban Nha] dugc diéu tri bing LINZESS 72 mcg hodc gia dugc
mobi ngay mot 1an va dugc danh gid vé tinh hiéu qua. T4t ca cdc bénh nhan déu ddp
ting cic tiéu chuéin Rome III dugc stia d6i d6i véi tdo bon chiic nang. Thi nghiém
5 giéng hét v6i Thii nghiém 3 va 4 trong su6t 12 tudn dau tién. Hiéu qua cta liéu
72 mcg dugc danh gia bing cich st dung phuong phép phan tich ngudsi dap tng
thudc, trong d6 ngudi dép ting theo tiéu chi CSBM dugc xdc dinh 1a bénh nhan ¢6
it nhat 3 1an CSBM va tang it nhat 1 1an CSBM so véi 14n kham co ban trong mot
tudn nhét dinh trong it nhét 9 tuin cta giai doan diéu tri 12 tudn, giéng nhu dugc
xac dinh trong Thti nghiém 3 va 4. Ty 1¢ dap ting d6i véi tiéu chi danh gia nguoi dap
tng CSBM la 13% d6i v6i LINZESS 72 mcg va 5% d6i véi gia dugc. Sy khac biét gitta
LINZESS 72 mcg va gia dugc 1a 9% (CI 95%: 4,8%, 12,5%).

Mot phan tich riéng biét dugc thuc hién bing cach st dung dinh nghia thay thé vé
ngudi dap ting theo tiéu chi CSBM. Trong phén tich nay, ngudi dap ting theo tiéu
chi CSBM dugc dinh nghia la bénh nhan c¢ it nhat 3 1an CSBM va tang it nhat 1 1an
CSBM so v6i lan kham co ban trong mot tudn nhat dinh trong it nhat 9 tudn ctia giai
doan diéu tri 12 tudn, va it nhat 3 trong 4 tuan cudi cling ctia giai doan diéu tri. Ty
1é dap ting d6i véi tiéu chi danh gia dap ting CSBM thay thé la 12% d6i voi LINZESS
72 mcg va 5% d6i vi gia dugc. Su khac biét gitia LINZESS 72 mcg va gia dugc la 8%
(CI95%: 3,9%, 11,5%).

14.3  Téo bén Chiic ning (FC) 6 Bénh nhi ti 6 dén 17 tudi

Hiéu qua ctia LINZESS trong diéu tri FC & bénh nhi tii 6 dén 17 tudi da dugc xéac
dinh trong thi nghiém lam sang mu doi, d6i chiing gia dugc, ngéu nhién, dugc thuc
hién tai nhiéu trung tdm trong 12 tuén (Thu nghiém 7; NCT04026113). Téng cong
¢6 328 bénh nhan dugc diéu tri bang LINZESS 72 mcg hodc gid dugc mbi ngay mot
lan va dugc danh gia vé tinh hiéu qua. Cac bénh nhén trong thi nghiém nay c6 do
tudi trung binh 13 11 tudi (ti 6 dén 17 tudi); 55% la nii; 45% dugc xdc dinh 1a nguoi
g6c Tay Ban Nha hodc Latinh; 70% dugc xdc dinh 1a Ngudi da tring, 26% la Nguoi
da den hodc Ngudi My goc Phi, 2% la ngudi chau A va 2% dugc xac dinh 1a mot
nhém chung toc khdc. Doi véi viée ghi danh thii nghiém, tiéu chudn Rome III cho



FC d6i voi tré em/tré vi thanh nién da dugc stia d6i, theo d6 bénh nhan phai c6 it
hon 3 14n dai tién tu phat (SBM) mdi tudn (dugc dinh nghia 1a tinh trang dai tién xay
ra khi khong st dung thu6c nhuén trang, thut hodc thudc vién dan vao dung ngay
duong lich hodc trudc ngay dai tién) va 1 hodc nhiéu tiéu chudn sau déy véi tan sudt
it nhat mot 1an méi tudn, trong it nhat 2 thdng trudc lan kham sang loc:

C6 tién st nhin dai tién hodc tu nguyén nhin dai tién qua mtic

Co tién st di dai tién (BM) bi dau hodc khé khin

Cé tién stt khoi phan c6 dudng kinh 16n c6 thé gay tic nghén nha vé sinh

C06 khéi phan 16n trong truc trang

It nhat 1 dot dai tién khong tu chtt méi tudn

Bénh nhan ciing dugc yéu cdu phai ¢ trung binh duéi 3 14n SBM mbi tudn trong

giai doan 2 tudn co ban. Bénh nhén bj loai trit néu ho dép ting céc tiéu chuén cho

IBS-C & tré em hodc bi ¢ phan. Bénh nhan dugc phép tiép tuc dung liéu dn dinh

trudc 16n day cta thudc nhuén trang, chit xo, thuéc lam mém phan hoac men

vi sinh. Trong qué trinh tht nghiém, bénh nhén c6 thé st dung bisacodyl hodc

senna khi can thiét, nhung khong dugc phép dung cac thuéc nhuén trang khac,

bismuth, cdc chét hé trg nhu dong khac hodc cic loai thudc khac d€ diéu tri tdo bon
chtic nang.

Hiéu qué ctia LINZESS trong diéu tri FC ¢ bénh nhi tit 6 dén 17 tudi dugc dénh gid

bang cach st dung céc tiéu chi danh gid vé su thay d6i so v6i lan kham co ban. Tiéu

chi danh gid tinh hiéu qua chinh la sy thay d6i & thoi diém 12 tuén so vé6i lan khdam
co ban vé ty 1é tdn sudt SBM. Céc két qua da ching minh ring nhiing bénh nhan
stt dung LINZESS c6 nhiing cai thién ddng ké vé mat théng ké so véi gia dugc nhu

dugc trinh bay trong Bang 7.

Bang 7: Tiéu chi danh gia tinh hiéu qua trong th nghiém c6 doi
chiing gia dugc trén bénh nhi tit 6 dén 17 tudi mic FC (Thi
nghiém 7): Thay d6i sau 12 tuan so vé&i 1an kham co ban vé ty
1¢ tan sudt SBM (SBM/tuin)

Thi nghiém 7
LINZESS 72 mcg Khac biét trong
mdt 1dn méi ngay Gia dugc diéu tri [CI
(N=164) (N=164) 95%]
Ty 1¢ tan sudt SBM co ban 1.2 1.3
Binh phuong tdi thiéu
muic thay d6i trung binh
sau 12 tudn so véi lan 2.6 1.3 1.3[0.7, 1.8]
kham co ban vé ty 1¢ tin
sudt SBM*
* Tiéu chi danh gid chinh
CI = Khoang tin cay

Tan suét SBM dugc cai thién trong tuan 1 va dugc duy tri trong suét thoi gian con
lai ctia giai doan diéu tri 12 tudn.

16 CACH CUNG CAP/BAO QUAN VA XU LY
Céch cung cip

Ham lugng ctua Mo ta Bao bi S6 NDC

Vién nang

LINZESS

72 mcg Vién nang gelatin cting ¢6 | Chai 30 vién | 0456-1203-30
mau tring dén trang duc in
chit “FL 72” mau xdm

145 mcg Vién nang gelatin cting c6 | Chai 30 vién | 0456-1201-30
mau tring dén trang duc in
chit “FL 145” mau xam

290 mcg Vién nang gelatin cting c6 | Chai 30 vién | 0456-1202-30
mau trang dén tring duc in
chit “FL 290” mau xam

Béo quin

Bao quan & nhiét do 25°C (77°F); khoang léch dugc cho phép la tii 15°C dén 30°C
(59°F dén 86°F) [xem phan Nhiét do phong diéu khién USP].

Bao quan LINZESS trong chai dung ban dau. Khong chia nho hodc dong géi lai. Bao
vé khoi hoi &m. Khong 14y chat hat &m ra khoi chai dung thudc. Déng chit ndp chai
va dé & noi kho rao.

17 THONG TIN TU VAN CHO BENH NHAN

Tu vin cho bénh nhan doc nhan danh cho bénh nhan dugc FDA phé duyét (Hudng
dan Dung thudc).
Tu van cho bénh nhan:

Tiéu chay
e Ngting st dung LINZESS va lién hé véi nha cung cép dich vu cham séc stic
khoe néu bénh nhén bi dau bung bét thuong hodc nghiém trong, va/hoic tiéu
chay nang, dac biét néu két hgp vdéi tinh trang dai tién ra phan den hodc di dai
tién ra mau [xem Cdnh bdo va Phong ngiia (5.2)].

Vo6 tinh nu6t phai

e Viéc v tinh uéng phai LINZESS & tré em, ddc biét la ¢ nhiing bénh nhan dudi
2 tudi, c6 thé dan dén tiéu chay ning va mat nudc. Hudng dan bénh nhan thuc
hién céc bude d€ bao quin LINZESS mot cich an toan va tranh xa tm tay tré em,
do6ng thoi viit bo phin LINZESS chua st dung [xem Chéng chi dinh (4), Cdnh bdo
va Phong ngiia (5.1, 5.2)].

Hudng dan St dung va Xt ly

e Dung LINZESS méi ngay mot 1an khi bung déi trudce biia an it nhat 30 phut
vao khodng ciing mét thoi diém méi ngay [xem Liéu lugng va Cdch ding (2.2)].

e Néu b 16 mot liéu, hiy bo qua liéu da 16 va dung liéu tiép theo vao thoi diém
thong thuong. Khong dung 2 liéu cung mot luc.

e Nudt toan bo vién nang LINZESS. Khong nghién nat hodc nhai vién nang hodc
thanh phén bén trong vién nang.

e Do6i v6i nhiing bénh nhan khong thé nuét toan bd vién nang, cé thé mé vién
nang LINZESS ra va cho ding bing dudng uéng trong nudc x4t tdo hodc véi
nudc dong chai, hodc dung véi nudc thong qua 6ng thong mii da day hoac
6ng thong da day, nhu dugc mo ta trong Huéng dan Dung thude.

e Bao quan LINZESS trong chai dung ban dau. Khong chia nho hodc dong goi
lai. Bao vé khoi hoi 4m. Khong 14y chét hat &m ra khoi chai dung thuéc. Pong
chit ndp chai va dé€ & noi kho réo.

Tiép thi bai:
AbbVie, Inc.
North Chicago, IL 60064

Ironwood Pharmaceuticals, Inc.
Boston, MA, 02110
© 2023 AbbVie va Ironwood Pharmaceuticals, Inc. Bao luu moi quyén.

LINZESS va thiét ké ctia LINZESS la cdc nhan hiéu thuong mai da ding ky caa
Ironwood Pharmaceuticals, Inc.

DéEbiét thém thong tin, hay truy cap www.LINZESS.com hodc goi s 1-800-678-1605.
V5.1USPI1201
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HUWONG DAN DUNG THUOC
LINZESS® (lin-ZESS)
(linaclotide)
vién nang, dé st dung qua dwong uéng

Théng tin quan trong nhat t6i can biét vé LINZ-

ESS Ia gi?

e Khong cho tré em dwai 2 tudi dung LINZESS.
Thubc nay cé thé gay hai cho tré.

Xem phan “Cac tac dung phu cé thé xay ra cua

LINZESS la gi?” dé biét thém théng tin vé cac tac

dung phu.

LINZESS la gi?

LINZESS Ia moét loai thudc ké don dwoc st dung dé

diéu tri:

e hQi chirng rudt kich thich kém theo tao bon (IBS-
C) & nguoi Ion.

e mot dang tao bon dwoc goi la tdo bon vé can
man tinh (CIC) & ngwoi Ion. “V6 can” c6 nghia la
nguyén nhan gay tao bon chwa duwoc biét dén.

e tdo bén chirc ndng & tré em va thanh thiéu nién
tr 6 dén 17 tudi.

Chuwa rdliéu LINZESS cé an toan va hiéu qua déi

v&i tré em bj tao bon chirc nang dwéi 6 tudi hodc

& tré em bi IBS-C dwéi 18 tudi hay khéng.

Ai khéng nén dung LINZESS?

e Khong cho tré em dwi 2 tudi dung LINZESS.
LINZESS c6 thé gay tiéu chay nang va tré co thé
bi mat nwéc nghiém trong (mét mét lwong lén
nwédc va mudi trong co thé).

e Khong dung LINZESS néu béc si néi véi quy vi
rang quy Vi bi tac ruét (tdc nghén ruét).

Trwée khi dung LINZESS, hay cho bac si biét vé
moi tinh trang bénh ly ctia quy vi, bao gém néu
quy vi:

e dang mang thai hoac dw dinh c6 thai. Hién chwa
ro lieu LINZESS cé gay hai cho thai nhi hay
khéng.

e dang cho con bu hoac dy dinh cho con bu. Quy
vi va bac si clia quy vi nén quyét dinh xem quy Vi
c6 nén dung LINZESS va cho con bu hay khéng.

Bao cho bac si biét vé moi loai thuéc quy vi str

dung, bao gdm thubc ké toa va thuéc mua tw do,

vitamin va cac loai thdo dwoc b sung.

T6i nén dung LINZESS nhw thé nao?

e Dung LINZESS chinh xac theo I&i khuyén cla
bac sf.

e Dung LINZESS 1 1&n mdi ngay khi bung doi, it
nhat 30 phat trwdc bira an, vao khoang cung
mot thei diém méi ngay. Quy vi ciing nén doi 30
phut trwée khi an néu dung LINZESS véi nwéc
x6t tdo hodc hoa véi nwéc.

e Néu quy vi bd I& mbt liéu, hay bé qua liéu da
I&. Dung liéu tiép theo vao thoi diém quy vi van
thworng ubng. Khéng dung 2 liéu cing mét ldc.

e Can nubt toan bd vién nang LINZESS. Khéng
nghién nat hodc nhai LINZESS.

o Nhitng bénh nhan khéng thé nuét toan bod
vién nang LINZESS c6 thé m& vién nang
LINZESS va rac hat thuéc LINZESS lén
nuwéc x6t tdo hodc tron hat LINZESS voi
nwéc déng chai trwée khi nubt.

Khéng rd liéu LINZESS c¢é an toan va hiéu qua khi

réc lén cac thwe phdm khac hodc tron véi cac chéat

I6ng khac hay khong.

Dung LINZESS trong nwéc xot tao:

e Dat 1 thia ca phé nuwdc x6t tdo & nhiét do phong
vao mét hop sach. M& vién nang LINZESS va
rac tat ca cac hat thudc LINZESS Ién nwéc xbt
tao.

o Nubdt tat ca hat thubc LINZESS va nuwéc xot tao
ngay lap tirc. Khéng gitr nuwdc xbt tao dé st
dung sau nay.

e Khéng nhai hat thuéc LINZESS.

Dung LINZESS trong nwéc:

e Cho 1 ounce (30 mL) nwéc déng chai & nhiét o
phong vao céc sach. M& vién nang LINZESS va
rac tat ca cac hat thudc LINZESS vao coc nwéce.

e Khudy nhe céac hat thuéc va nuéc trong it nhéat
20 giay.

e Nubt toan bé hén hop hat thuéc LINZESS va
nwéc ngay lap tirc. Khong gil lai hén hop dé sir
dung sau.

e Néu quy vi thdy b4t ky hat LINZESS nao con sét
lai trong cbc, hay thém 1 ounce (30 mL) nwéc
vao cac hat thubc trong cbc, khudy trong it nhat
20 giay va nubt ngay lap tirc.




Dung LINZESS qua éng théng miii da day hoic

6ng théng da day:

Thu thap céac vat tw can c6 dé dung LINZESS. Bac

sT clia quy vi s& cho quy vi biét bom tiém c6 dau 6ng

théng c& nao la phu hop véi liéu lwong thube can
dung. Hay hadi bac s néu quy vi co bat ky cau hdi
nao vé viéc ubng LINZESS dung céach.

e M& vién nang LINZESS va db tat ca cac hat
LINZESS vao mét binh chira sach v&i 1 ounce
(30 mL) nwéc dong chai & nhiét dd phong.

e Khudy nhe céc hat thubc va nuwéc trong it nhét
20 giay.

e Théo pit tong ra khdi bom tiém cé dau éng
théng, sau d6 dé hat LINZESS va hén hop nwéc
vao 6ng tiém va dét pit téng vao.

e Théao nap khdi bom tiém, dwa dau éng tiém vao
bng thédng miii da day hoadc éng thdng da day
va day pit tdng hét c& dé cho bénh nhan dung
thuéc.

e Néu quy vi thiy bat ky hat LINZESS nao con sét
lai trong binh chira, hay thém 1 ounce (30 mL)
nwdc vao cac hat thube trong binh chra va lap
lai quy trinh.

e Sau khi cho dung liéu LINZESS xong, xa& éng
thdng mii da day hoac éng théng da day bang it
nhat 10 mL nuwoc.

Hay goi cho bac si cta quy vi hodc dén phong
cap clru cua bénh vién gan nhat ngay lap tirc,
néu quy vi bi dau viing da day (bung) mét cach
bat thwéng hodc nghiém trong, dic biét néu quy
vi con dai tién ra phan doé twei, c6 mau hoac
phan den tréng giéng nhw hac in.

Day khong phai 1a tt ca tac dung phu cé thé cé cla
LINZESS.

Hay goi cho bac si cliia quy vi dé dwoc tw van y
té vé cac tac dung phu. Quy vi c6 thé bao cao tac
dung phu cho FDA theo s6 1-800-FDA-1088.

T6i nén bao quan LINZESS nhw thé nao?

e Bao quan LINZESS & nhiét do phong tir 68°F
dén 77°F (tr 20°C dén 25°C).

e Ba&o quan LINZESS trong chai dwng.

e Chai LINZESS c6 chtra mét goi hit am dé giap
gir cho thuoc khoé (bao vé thuoc khai hoi am).
Khong lay géi hut am ra khai chai.

e Doéng chat ndp chai LINZESS va dé & noi kho
rao.

Pé LINZESS va tat ca cac loai thuéc khac xa tam

v&i cua tré em.

Cac tac dung phu cé thé c6 cua LINZESS la gi?
LINZESS c6 thé gay ra tac dung phu nghiém
trong, bao gom:

e Xem “Théng tin quan trong nhat ma téi can
biet ve LINZESS la gi?”

e Tiéu chay la tac dung phu phé bién nhét cta
LINZESS, va déi khi cé thé & mirc nghiém
trong.

o Tiéu chay thuwong bat dau trong vong 2 tuan
dau khi diéu tri bang LINZESS.

o Ngirng dung LINZESS va goi ngay cho
bac si cua quy vi néu quy vi bi tiéu chay
nang trong khi dieu tri bang LINZESS.

Céc tac dung phu thuwong gap khac cia LINZESS &

nhirng ngwdi mac IBS-C va CIC bao gom:

e chwdng khi

e dau vung da day (bung)

e swng, hodc cdm giac day hoadc ap lwc & bung
(chuwéng)

Théng tin chung vé cach stir dung LINZESS an
toan va hiéu qua.

Cac loai thubc doi khi sé dwoc ké toa cho cac muc
dich khac v&i nhirng muc dich duoc liét ké trong t&
roi Hwéng dan Dung thudc nay. Khéng dung LINZ-
ESS dé diéu tri mét tinh trang ma thudc nay khéng
dwoc ké toa dé diéu tri. Khdng cho ngwdi khac dung
LINZESS, ngay ca khi ho cé cung triéu chirng voi
quy vi. Thuéc nay cé thé gay hai cho tré.

Quy vi c6 thé héi duwgc si hodc nha bac si dé biét
thdng tin vé LINZESS dwoc soan cho cac chuyén
gia cham séc strc khoe.




Cac thanh phan cé trong LINZESS la gi?
Thanh phan hoat tinh: linaclotide

Cac thanh phan khéng hoat tinh cho vién nang
145 mcg va 290 mcg: canxi clorua dihydrate,
hypromellose, L-leucine va cellulose vi tinh thé. V6
vién nang: gelatin va titanium dioxide.

Cac thanh phan khéng hoat tinh cho vién nang
72 mcg: canxi clorua dihydrat, L-histidin, cellulose
tinh thé vi mé, polyvinyl alcohol va bét talc. V& vién
nang: gelatin va titanium dioxide.

LINZESS® la nhan hiéu thwong mai da dang ky cua lIronwood
Pharmaceuticals, Inc.

Tiép thi b&i: AbbVie, Inc. North Chicago, IL 60064 va Ironwood
Pharmaceuticals, Inc. Boston, MA 02110
© 2023 AbbVie va Ironwood Pharmaceuticals, Inc. Bao lwu moi quyén.

D& biét them thong tin, hay truy cap www.LINZESS.com hoéc goi sb
1-800-678-1605.

Hwéng dan Dung thube nay da dugc phé duyét béi Slra doi: 6/2023
Cuc Quéan Ly Thyc Phdm va Duwoc Phdm Hoa Ky
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