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Linh vwc k§j thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dang lidu lwong giai phong kéo dai chira {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung cuia nd, va cac lidu

va cac phuong phép lién quan dén dang liéu luong nay.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Céc protein kinaza (PK) diéu hoa nhiéu qué trinh sinh hoc khéc nhau bao
gdm qua trinh phét trién, sdng sét, biét hoa té bao, qua trinh hinh thanh co quan, qua
trinh tao hinh, qua trinh tao mach méi, qué trinh hdi phuc md, va qua trinh phuc hdi,
v.v.. Cac protein kinaza con déng vai trd chuyén biét trong mot loat cac bénh &
ngudi bao gdbm bénh ung thu. Céc xytokin, cac polypeptit hoic glycoprotein ¢
trong lugng phan tir thip, didu hoa nhiéu qué trinh lién quan dén dap tmg viém cta
sinh vat chu d6i v6i sy nhiém tring. Cac xytokin tic dong dén qua trinh biét héa,
ting sinh va hoat hoa té bao, va ¢ thé diéu bién ca dap ung tién viém va dap tng
chdng viém @& cho phép sinh vat chii phan tng mdt cach thich hgp véi céc tac nhan
gdy bénh. Viéc truyén tin hidu ctia nhiéu xytokin ¢6 lién quan dén ho Janus kinaza
(Janus kinase: JAK) cta protein tyrosin kinaza va céc chét hoat héa va chuyén dbi
tin hiéu cta qué trinh phién ma (Signal Transducers and Activators of
Transcription: STAT). C6 bén JAK cta dong vat c6 va da biét 1a: JAK1 (Janus
kinaza-1), JAK2, JAK3 (con duoc biét dén 13 Janus kinaza, bach cau; JAKL; va L-
JAK), va TYK2 (protein-tyrosin kinaza 2).

Céac dap ung mién dich va viém duoc kich thich bang xytokin gép phan vao
su phat sinh bénh: cac bénh ly hoc nhu suy giam mién dich két hop nghiém trong
(severe combined immunodeficiency: SCID) phét sinh tir su trc ché hé thdng mién
dich, trong khi d6 dap ung mién dich/viém hoat dong qua murc hodc khong thich
hop s€ gop ph?ln vao tinh trang bénh ly ctia cac bénh tw mién (vi du, bénh hen, bénh
lupus ban d6 toan than, bénh viém tuyén gidp, viém co tim), va cac tinh trang 6m
yéu nhu bénh cimg bi va bénh viém xuong khép (Ortmann, R. A., T. Cheng, et al.
(2000) Arthritis Res 2(1): 16-32).
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Su suy giam biéu hién JAK di kém v&i nhidu tinh trang bénh ly. Vi du, chudt
nhét Jak1-/- bi coi coc khi sinh, khé chim séc, va chét chu sinh (Rodig, S. J.,, M. A.
Meraz, et al. (1998) Cell 93(3): 373-83). Cac phdi chudt nhit Jak2-/- 13 thidu mau
va chét quanh khoang 12,5 ngay sau giao hop do khong ¢ qua trinh tao hdng ciu rd

rang.

Qua4 trinh JAK/STAT, va cu thé 13 tit ca bdn JAK, duoc tin 1a dong vai trd
trong viéc phat sinh bénh gdm phan tmg hen, bénh phdi bi tic nghdn man tinh, bénh
viém phé quan, va cac bénh viém dudng hé hip duédi ¢ lién quan khac. Nhiéu
xytokin truyén tin hiéu qua JAK di dugc lién két v6i cac bénh/tinh trang bénh 1y
viém ctia dudong ho hip trén, nhu cic bénh anh huéng dén mili va xoang (vi du,
bénh viém miii va bénh viém xoang) di cé cic phan ung di tng kinh dién hay
khéng. Qua trinh JAK/STAT con ¢6 lién quan dén cac bénh/tinh trang bénh Iy viém

cua mat va cac dap Ung di ng man tinh.

Su hoat hoa cia JAK/STAT & cac bénh ung thu c6 thé x4y ra do su kich
thich xytokin (vi du IL-6 hoic GM-CSF) hodc do giam cac yéu t6 ngan chin ndi
sinh dbi véi viée truyén tin hiéu JAK nhu SOCS (yéu tb ngan chian hodc truyén tin
hiéu xytokin) hodc PIAS (chét tic ché protein ctia STAT dugc hoat hoa) (Boudny,
V., va Kovarik, J., Neoplasm. 49:349-355, 2002). Su hoat hoa viéc truyén tin hiéu
STAT, cling nhu cac qué trinh khac xudi dong cua cac JAK (vi du, Akt), 1a cé
twong quan voi tién lugng kém & nhidu loai bénh ung thu (Bowman, T., et al.
Oncogene 19:2474-2488, 2000). Nong d6 gia tang ctia xytokin tudn hoan ma truyén
tin hi€u qua JAK/STAT la nguyén nhan gdy ching bénh suy mon va/hodc chung
mét moéi man tinh. Do d6, sy ¢ ché JAK c¢6 thé ¢6 lgi dbi véi cac bénh nhén ung

thu vi 1y do 1 kéo dai hon hoat tinh chéng khéi u tiém nang.

Tyrosin kinaza JAK2 ¢6 thé 14 ¢6 loi dbi véi bénh nhan méc cac rdi loan ting
sinh tiy xuong, vi du, bénh ting hong cdu v6 cin (polycythemia vera: PV), chiing
tang tiéu cau tién phat (essential thrombocythemia: ET), chimg di san dang tiy v&i
bénh xo hoa tuy xuong (myeloid metaplasia with myelofibrosis: MMM) (Levin, et
al., Cancer Cell, vol. 7, 2005: 387-397). Su tic ché JAK2V617F kinaza 1am giam
su tang sinh cta céc té bao tao huyét, didu nay goi y rang JAK?2 la dich tiém nang
ctia viée e ché bang dugc chit & cac bénh nhan méc PV, ET, va MMM.
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Sw tic ché cac JAK c6 thé c6 loi ddi voi cac bénh nhan mic 1di loan midn
dich & da nhu bénh vay nén, va tinh trang da nhay cam. Tinh trang dai dang cua
bénh vay nén duoc tin 1a phu thudc vao sé luong cac xytokin viém ngoai céc
chemokin khéc va cac yéu t6 tang trudng (JCI, 113:1664-1675), nhidu chét trong s6
nay truyén tin hidu qua cac JAK (Adv Pharmacol. 2000;47:113-74).

Do tinh hitu dung cta cac hgp chét Gc ché JAK trong viéc ngédn chéan hoac
gia ting cic qud trinh viém va mién dich (nhu cAc chit e ché mién dich dbi vdi cac
manh ghép co quan), cling nhu trong viéc diu tri cac bénh ty mién, cac bénh lién
quan dén dap tmg viém quéa mirc (vi du, eczema), cac bénh di timg, bénh ung thu (vi
du, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh bach ciu, bénh da u tiy), va mot sd phan Gng
mién dich (vi du, phat ban trén da hodc bénh viém da tiép xtc hodc bénh ti€u chay)
do céac phép didu tri khéac, can cé cac cong thic cai tién dé dung cac JAK kinaza.
Céc dang liéu luong duge mod ta & day, cling nhu céc liéu va phwong phép duoc md

ta trén ddy hudong dén nhu cau nay va cac muc dich khac.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Céc chét trc ché JAK d3 duoc md ta trong don yéu ciu cdp patent My s6
13/043,986 (sb cong bd 1a US 2011/0224190), ndp ngay 9/03/2011, don nay dugce
két hop & day bang cach vién din dén toan bd ndi dung ctia né, bao gébm {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, dwoc biéu thi bang céng thire I dudi
day.
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Muc dich cia sdng ché la dé xvat vién nén & cde dang lidu lugny giai

o

-

phong kéo dai chia wr khoang 25my dén 600mg (vi dy, 25mg, 100me. 200mg.
300my. hode 600mg) hop chit {1 L= 3-No-2-(wrillomety Disonicotinoy [ piperidin-
eyl -3-[4-(TH-pyrolo] 2 3-dipyrimidin-4-y1)- 1 H-pyrazol-1-y] jazetidin-3-

yl}uxetonitril, hodc m udi duge dung cla nd, tinh thee Teong baza o do cua bop

chal niy.

Sdng chié com dé xudt madi dang liéu heang rong 6 mot hodie nhicu dang lidu

lugng gial phong kéo dai chaa {1-01-[3-o-2-uiflomety Disonicotiney] fpiperidin-4-
vl <3-[4-(TH-pyrolo| 2, 3-d|pyrimidin-d-y -1 -pyrazol-1-viazetidin-3-

ylbaxetonitril, hofie mudi duge dung coa né: wrong do mdt hode nhidu dang lidu
lugng gidi phong kéo dai ndy cting nhau tao ra léu lugng ding qua dudmg micng
mot lin mdi ngay li khodng tir 400mg dén 600mg hop chdt {1-{1-[3-flo-2-
(ritlometyllisonicotinoylpiperidin-4-y1} -3-{4-(TH-pyrolo] 2, 3-d ] pyrimidin-d-y1)-
| Hepyrazol-1-yljazetidin-3-y] axetonitril, hode mudi duc dung cua nd, tioh theo

lugng bazo W do cia hop chat nay, cho bénh nhin.

Séng ché con dé xudt licu Twong, chire mdi dang lidu wong wong s6 mot
hoije nhidu dang  lidu lwong giai phong kéo  dai chiaa {1-01-[3-110-2-
(trifTometyDisonicotinoylpiperidin-4-y1; -3-[4-( TH-pyrolo| 2,3-d |[pyrimidin-d-v|}-

[ Hepyrazol-1-yvl]azetidin-3-vl faxetonitril, hoje mudi duge dung cta no: trong o
lidu 1y 100 ra liéu lwong ding gua dudmg miéng mat Fn mdi ngay 18 khodng
400mg dén 600mp hop ehit {1-11-[3-Mlo-2-(trillomety isonicotinoyl piperidin-4-
ylb-3-[4-(TH-pyrolo] 2.3 -d}pvrimidin-d-y1)- 1T -pyrazol-1 -yl Jazetidin-3-

yljaxetonitril, hoge mudi duge dung cua no, tinh theo lugng baza tr do cua hop

chil ndy, cho bénh nhin,

Sang ché con dé xudt mdt hode nhidu dang lidu lwgng gial phong kéo dal nhe
duge md @ o ddy, md clng nhau o ra lidu luromyp ding qua dudmg midng mat lin
moj ngiy L khodng 6O0my hop chit T-{1-]3-1Te-2-
(rillometylisonicotinoyl|piperidin-d-y 1} -3-1 - TH-pyrolo] 2,3-d | pyrimidin-4-y1)-

I H-pyrazol-1-vl]azetidin-3-y 1 axetonitril, hode mudi duge dung cud nd. tinh theo

luwong bazo e do cua hop chitl nay, cho bénh nhin
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Séng ché con dé xuit 1iéu chira mot hodc nhiéu dang lidu luong giai phong
kéo dai nhu duge md ta & ddy, ma cling nhau tao ra lidu luong ding qua dudng
miéng modt lan mdi ngdy la khoadng 600mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1} axetonitril, hodc mudi dwoc dung cta nd, tinh theo

lugng bazo ty do ciia hop chét nay, cho bénh nhan.

Sang ché con mé ta cac phuong phép diéu tri bénh ty mién, bénh ung thu, rdi
loan tang sinh tiy xuong, bénh viém, bénh hiy xuong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhén cin didu tri, bao gém viéc cho bénh nhan ndy ding qua dudng miéng

mdt hodc nhidu dang lidu lugng giai phéng kéo dai nhu dwoc mé ta & day.

Sang ché con mo ta céc phuong phap diéu tri bénh tu mién, bénh ung thu, roi
loan tang sinh tuy xuong, bénh viém, bénh hiy xuwong, hodc sy thai ghép co quan &
bénh nhan can diéu tri, bao gdm viéc cho bénh nhén niy ding qua dudng miéng
liéu ding mét lan mdi ngay chira khoang tir 400mg dén 600mg hop chét {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung cta né, tinh
theo lugng bazo tu do ctia hop chit nay, trong d6 lidu nay bao gdbm mot hodc nhiéu
dang lidu luong giai phong kéo dai, mbi dang liéu luong nay chta {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1}axetonitril, hozc mudi duge dung cta né.

Sang ché con mé ta cac phuong phép didu tri bénh tw midn, bénh ung thu, rdi
loan tang sinh ty xuong, bénh viém, bénh hlty xuwong, hodc sy thai ghép co quan &
bénh nhan cin diéu tri, bao gébm viéc cho bénh nhin nay ding qua dudng miéng

mot hodc nhiéu lidu luong giai phong kéo dai nhu dugc mo ta & day.

Sang ché con mo ta cac phuong phap diéu tri bénh tu mién, bénh ung thu, 1o
loan tang sinh tiy xuwong, bénh viém, bénh hlly xuwong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhan cin diu tri, trong d6 phuong phap ndy bao gdm viée cho bénh nhin
ding qua dudng miéng mot hodc nhiéu dang lidu lwong giai phong kéo dai dudi
dang lidu lwong dung mdt 1An mdi ngay chira khoang 600mg hop chat {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
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1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hoic mubi duge dung ctia nd, tinh theo

luong bazo tw do ciia hop chét nay.

MBS ta vin tit cic hinh vé

T FIG.1A dén FIG.1C biéu thi ndng d6 hop chit c6 cong thic I trong huyét
tuong (tri s& trung binh + SE (SE: standard error, sai s6 chuén)) & céc ddi tuong
khoe manh nhan céc lidu don 14 céc vién nang IR (IR: immediate release, giai phong
nhanh) 300mg (1A: céc nhom 1-4, nhin dn), cac vién nén SR1, SR2, SR3, va SR4
(SR: sustained release, giai phong kéo dai) (2B: cdc nhém 1-4, nhin dn; va 2C: Cac

nhém 1-4, duoc an dd dn c6 ham luong chét béo cao).

Tir FIG.2A dén FIG.2B biéu thi profin duoc dong hoc cua liéu don SR3
300mg (tri s6 trung binh + SE) (2A: nhém 3, SR3, nhin 4n so véi dugc an do an co
ham lugng chit béo cao; va 2B: nhém 5, SR3, nhin &n so véi dugc an dd an c6 ham

luong chit béo trung binh).

FIG.3 biéu thi su so sanh profin duoc dong hoc (tri s6 trung binh + SE) gifta
céc vién nén SR3 25mg va 100mg (phuong 4n diéu tri A so v&i phuong 4n didu tri
C) va tac dung cla thirc dn ctia d6 an c6 ham luong chit béo cao dbi véi vién nén

SR3 25mg (phuong 4n diéu tri B so v&i phuong 4n didu tri A).

FIG.4 biéu thi mirc thay ddi (phan trim) so v6i dudng co sé clia hemoglobin
trong mot sb ché do dung lidu dbi véi cac vién nén giai phong kéo dai so véi gia
duoc.

FIG.5(a) biéu thi phin trim s bénh nhan c6 mic giam > 50% vé tong diém
triéu chung (total symptom score: TSS) tai tudn 12 boi nhém lidu dung (100mg
BID, 200mg BID, va 600mg QD) (BID: hai 14n mdi ngay, QD: mot 1dn mdi ngay).

FIG.5(b) bidu thi mic thay dbi phan trim téng diém tridu chiing (TSS) so véi
dudng co s6 tai tudn 12 boi nhém lidu ding (100mg BID, 200mg BID, va 600mg
QD).

FIG.6(a) biéu thi mic hemoglobin trung binh theo thoi gian bdi nhom lidu
dung (100mg BID, 200mg BID, va 600mg QD).
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FIG.6(b) biéu thi mic hemoglobin trung binh (g/dL) theo thoi gian bi nhém
lidu dung (100mg BID, 200mg BID, va 600mg QD) tai tudn 48.

FIG.6(c) biéu thi mirc hemoglobin trung binh (g/dL) theo thoi gian bdi nhém
lidu dung tai tuan 48 dudi dang trung binh ctia ba nhém lidu dung so véi cdc cé thé
duoc dung lidu gia dugce hodc ruxolitinib.

M3 ta chi tiét sang ché

Sang ché d& xuit cac dang liéu lugng giai phong kéo dai chira {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mubi duge dung ctia n6. Theo mot
sé phuong 4n, sang ché dé& xuét dang lidu lugng giai phong kéo dai chira khoang
25mg dén 600mg hop chit {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-
y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}axetonitril, hodc mudi duge dung ctia nod, tinh theo lugng bazo tu do cta hop

chat nay.

Theo mét s phuong an, dang liu luong giai phong kéo dai nay chia
khoang 300mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-
[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hodc mudi duogc dung ctia no, tinh theo lugng bazo ty do ctia hop chét nay.

Theo mét s6 phuong 4n, dang liéu luong giai phéng kéo dai nay chia
khoang 200mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-
[4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hodc mudi duge dung ctia no, tinh theo lugng bazo tu do ctia hop chit nay.

Theo mét s phuong 4an, dang liéu lugng giai phong kéo dai nay chira
khoang 100mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-
[4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hoac mudi duge dung ctia nd, tinh theo lugng bazo tu do ctia hop chat nay.

Theo mot sd phuong an, dang litu luong giai phong kéo dai nay chua
khoang 300mg mudi {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril adipic,
tinh theo lugng bazo tu do ctia hop chat nay.
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Theo mot s6 phuong 4n, dang lidu luong giai phong kéo dai nay chua
khoang 200mg mubi {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-
(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril adipic,
tinh theo luong bazo tu do ctia hop chit nay.

Theo mot s6 phuong 4n, dang lidu luong giai phdng kéo dai nay chua
khoang 100mg mubi {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril adipic,
tinh theo lugng bazo tu do ctia hop chét nay.

Theo mét s6 phuong an vé dang liéu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong 36 cac dang lidu luong néu trén cho ca
thé nhin an tao ra ndng d6 huyét tvong dinh trung binh (Cmax) cta {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 100nM dén khoang 1000nM.
Nhu dugc st dung trong vin canh nay, viéc dung qua dudng miéng c6 nghia 1a lidu
don duoc ding cho cé thé (trong trudng hop nay 1a 3 x 100mg) va théng sb duoc
dong hoc dugc tinh tir cac phép do ndng d6 huyét twong theo thoi gian. Trong vin
canh nay, thong s6 dugce dong hoc (trong trudng hop ndy 1& Cmax) duge str dung dé
dac trung hoéa dang liéu luong don giai phong kéo dai (tuc 13, cac diém nay duoc

huéng dén dang 1idu lugng don, khong phai ba dang liéu lugng).

Theo mét s6 phuong 4n vé dang lidu lugng giai phong kéo dai chira khodng
100mg, viéc ding qua dudng miéng ba trong s cac dang liéu luong nay cho cé thé
nhin #n tao ra nong d6 huyét tuong dinh trung binh (Cmax) cla {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y])-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 400nM dén khoang 700nM.

Theo mét sb phuong 4n vé dang liéu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc ding qua dudng miéng ba trong sb cic dang lidu luong nay cho ca thé
nhin #n tao ra thoi gian trung binh dé dat ndng d6 huyét tuong dinh (Tmax) cua {1-
{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 13 khoang 0,5 gio dén
khoang 3 gio.
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Theo mét sb phuong 4n vé dang liéu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sb céc dang lidu lugng nay cho c4 thé
nhin an tao ra thoi gian trung binh dé dat ndng d6 huyét twong dinh (Tmax) ctia {1-
{ 1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril it nhat 14 0,5 gid.

Theo mdt sb phuong 4n vé dang lidu luong giai phéng kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sb cac dang liéu luong nay cho ca thé
nhin 4n tao ra ty s6 gita ndng do huyét twong dinh trung binh (Cmax) va ndng do
huyét twong sau 12 gid trung binh (Cizn) cua  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-ylJazetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 5 dén khoang 50.

Theo mét s6 phuong 4n vé dang lidu lugng gidi phong kéo dai chtra khoang
100mg, viéc dung qua duong miéng ba trong s6 cic dang lidu lugng nay cho c4 thé
nhin 4n tao ra ty sb gitta ndng d6 huyét tuong dinh trung binh (Cmax) va nong do
huyét twong sau 12 gid trung binh (Cizn) cta  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 9 dén khoang 40.

Theo mét s& phuong 4n vé dang lidu lugng giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sb cac dang lidu lugng ndy cho ca thé
nhin in tao ra ty sb gitta ndng do huyét twong dinh trung binh (Cmax) va ndng do
huyét twong sau 12 gid trung binh (Cizn) cta  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 15 dén khoang 30.

Theo mot sb phuong 4n vé dang liéu luong giai phéng kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sb cac dang lidu luong nay cho ca thé
nhin dn tao ra thoi gian ban thai trung binh (tiz) cta {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 5 gio dén khoang 15 gio.

Theo mét s6 phuong 4n vé dang lidu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sé cac dang lidu lugng nay cho ca thé

nhin an tao ra thoi gian ban thai trung binh (ti2) cla {1-{1-[3-flo-2-
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(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 7 gir dén khoang 12 gio.

Theo mét s6 phuong 4n vé dang lidu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sb cac dang liéu lugng nay cho cé thé
nhin &n tao ra thoi gian ban thai trung binh (tip) cua {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 1 gi¢r dén khoang 20 gid.

Theo mét sé phuong 4n vé dang lidu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong sb cac dang liéu lugng nay cho cé thé
nhin &n tao ra d¢ sinh khd dung trung binh (AUCow) cua {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 1000nM*h dén khoang
4000nM*h.

Theo mét s6 phuong 4n vé dang liéu luong giai phéng kéo dai chira khoang
100mg, viéc ding qua dudng miéng ba trong sb cac dang liéu lugng nay cho cé4 thé
nhin &n tao ra d¢ sinh khd dung trung binh (AUCow) cua {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a tir khoang 1500nM*h dén khoang
3100nM*h.

Theo mét sd phuong 4n vé dang liéu luong gidi phong kéo dai chia khoang
100mg, viéc dung qua duong miéng ba trong s6 cac dang lidu lugng nay cho cé thé
sau khi duoc 3n dd &n c6 ham lugng chét béo cao tao ra néng do huyét twong dinh
trung binh (Cmax) ctia {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril la
khoang 200nM dén khoang 2000nM.

Theo mét s6 phuwong 4n vé dang liéu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong s cac dang lidu lugng nay cho cé thé
sau khi duoc 3n dd &n c6 ham lugng chit béo cao tao ra néng do huyét tuong dinh
trung binh (Cmax) cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril la
khoang 500nM dén khoang 1500nM.
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Theo mét s& phuong 4n vé dang liéu lugng giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong s6 cac dang liéu lugng nay cho c4 thé
sau khi dugc an dd an c6 ham lugng chét béo cao tao ra thoi gian trung binh dé dat
ndbng  d6  huyét  twong  dinh  (Tmax)  cia  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 1 gir dén khoang 9 gid.

Theo mét s& phuong 4n v& dang liéu lugng giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viée ding qua dudng miéng ba trong sb cac dang liéu lugng nay cho c4 thé
sau khi duoc an dd an c6 ham lugng chét béo cao tao ra thoi gian trung binh dé dat
ndng  d6  huyét  twong  dinh  (Tmax)  cla {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril it nhat 1a 1,5 gio.

Theo mét s& phuong 4n vé dang liéu lugng giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong s6 céac dang liéu lugng nay cho ca thé
sau khi duoc an db an c¢6 ham luong chat béo cao tao ra ty s6 gitta nong do huyét
twong dinh trung binh (Cmax) va nong do huyét twong sau 12 gid trung binh (Cian)
cuia {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 10 dén
khoang 70.

Theo mdt sb phuong an vé dang lidu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua dudng miéng ba trong s6 cac dang liéu lugng nay cho ca thé
sau khi duge #n db an c6 ham luong chit béo cao tao ra ty sd giita ndng d6 huyét
twong dinh trung binh (Cmax) va ndng d6 huyét tvong sau 12 gio trung binh (Ci2n)
cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 khoang 15 dén
khoang 50.

Theo mot sb phuong 4n vé dang lidu luong giai phong kéo dai chira khoang
100mg, viéc vdl‘mg qua dudng miéng ba trong sb cac dang liéu lugng nay cho ca thé
sau khi dugc #n db 3n c¢6 ham lugng chit béo cao tao ra ty sb gitta ndng d6 huyét
twong dinh trung binh (Cmax) va ndng dd huyét tuong sau 12 gio trung binh (Cian)
cuia {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
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d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 13 khoang 25 dén
khoang 45.

Theo mot s6 phuong 4n vé dang lidu lugng giai phong kéo dai chita khoang
100mg, viéc ding qua dudong miéng ba trong sb cac dang liéu luong nay cho c4 thé
sau khi dugc dn dd dn c6 ham luong chit béo cao tao ra thoi gian ban thai trung
binh (ti2) cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril la khoang 1
gity dén khoang 7 gio.

Theo mét s6 phuong 4n vé dang lidu luong giai phoéng kéo dai chira khoang
100mg, viéc ding qua duong miéng ba trong sé cac dang lidu luong nay cho ca thé
sau khi duoc dn db #n c¢6 ham luong chit béo cao tao ra thoi gian béan thai trung
binh (ti2) cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 2
gior &én khoang 5 gio.

Theo mét s6 phuong 4n vé dang liéu luong giai phéng kéo dai chira khoang
100mg, viéc dung qua duong miéng ba trong sé cac dang lidu lwong ndy cho c4 thé
sau khi dugc 3n d6 an c¢6 ham luong chit béo cao tao ra do sinh kha dung trung binh
(AUCo-0) cta {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang
2000nM*h dén khoang 5000nM*h.

Theo mét s6 phuong an vé dang liéu luong giai phéng kéo dai chia khoang
100mg, viéc dung qua duong miéng ba trong sé cac dang lidu luong nay cho cé thé
sau khi dugc an db an c6 ham luong chét béo cao tao ra dd sinh kha dung trung binh
(AUCo-0) cla {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 14 khoang
3000nM*h dén khoang 4000nM*h.

Theo mét s& phuong 4n, ty s6 trung binh nhén theo phén trim gifta dang liéu
luong giai phéng kéo dai va dang liéu lwong giai phong nhanh d6i v&i Crmax 12
khoang 15% dén khoang 30%, trong d6 mét hodc nhiéu dang liéu lugng giai phong
nhanh va mdt hogc nhiéu dang liéu lugng giai phong kéo dai duge ding qua duong

miéng mot cach doc lap cho cac cd thé nhin an dudi dang lieu don, trong d6 lieu

-13-



29969

luong giéng nhau cta {1-{1-[3 -flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-
[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hoac mubi duge dung ctia nd, dugc dung.

Theo mét s6 phuong an, ty sb trung binh nhan theo phén tram gitta dang lidu
luong giai phong kéo dai va dang liéu lwong giai phéng nhanh déi v6i Comax 12 tur
khoang 15% dén khoang 30%, trong d6 mét hodc nhidu dang lidu luong giai phéng
nhanh va mét hodc nhiéu dang liu lwong giai phéng kéo dai duoc dung qua dudng
miéng mot cach ddc lap cho cac ca thé nhin an dudi dang lidu don, trong dé liéu
luong gidng nhau cta {1-{ 1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-
[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hoac mu6i duge dung ctia nd, dugc dung.

Theo mét sb phuong an, ty s& trung binh nhén theo phan trim gitta dang liéu
luong giai phong kéo dai so voi dang liéu luong giai phong nhanh ddi véi AUCo.
1a khoang tir 40% dén khoang 55%, trong d6 mdt hodc nhiéu dang liéu lugng giai
phéng nhanh va mdt hoac nhiéu dang lidu luong giai phong kéo dai duge dung qua
dudng miéng mot cach doc 1ap cho cac ca thé nhin an dudi dang lidu don, trong d6
liéu lugng gidng nhau ctia {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-
3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hodc muoi duge dung ctia nd, dugc dung.

Theo mét s6 phuong 4n, ty s6 trung binh nhan theo phan trim d6i v&i Cmax
ctia dang lidu luong giai phong kéo dai duge ding qua duong miéng cho ca thé sau
khi duoc dn db dn c¢6 ham lugng chit béo cao so vé6i dang liéu luong giai phéng kéo
dai dugc dung qua dudng miéng cho c4 thé nhin an 1a tir khoang 150% dén khoang
250%.

Theo mét sb phuong an, ty sb trung binh nhén theo phan tram ddi véi AUC,.
» cta dang liéu luong giai phong kéo dai dugce dung qua dudng miéng cho cé thé
sau khi dugc dn db n c6 ham lugng chit béo cao so v6i dang lidu luong giai phong
kéo dai dugc dung qua dudng miéng cho ca thé nhin #n 13 khoang 125% dén

khoang 170%.

Theo mét s6 phuong an, cac dang lidu luong giai phong kéo dai theo sing

che cé the chira chat tao ra chat nén giai phong kéo dai. Céc chat tao ra chat nén giai
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phoéng kéo dai vi du bao gdm cac ete xenluloza nhu hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC, hypromeloza) 1a polyme c¢6 d¢ nhdt cao, va cac metyl xenluloza. Céc
hydroxypropyl metylxenluloza vi du bao gdm Methocel™ KI15M, Methocel™
K4M, Methocel™ K100LV, Methocel™ E3, Methocel™ ES5, Methocel™ E6,
Methocel™ E15, Methocel™ ES50, Methocel™ EI0M, Methocel™ E4M, va
Methocel™ E10M. Theo mét sb phuong an, dang lidu luong giai phéng kéo dai
chira mot hodc nhidu hypromeloza. Theo mét sb phuong 4n, dang lidu luong giai
phéng kéo dai chira hypromeloza thir nhét dugc dic trung bdi c6 dd nhét bidu kién
& ndng do 2% trong nude 1a khoang 80cP dén khoang 120cP va hypromeloza thir
hai dugc ddc trung boi 6 do nhét biéu kién & ndng d6 2% trong nudce 1a khoang
3000cP dén khoang 5600 cP. Theo mot s6 phuong an, dang lidu luong giai phong
kéo dai nay chira mot hozc nhiéu hypromeloza véi luong khoang 8% dén khoang
20% trong lugng. Theo mot sd phuong 4n, dang lidu luong gidi phong kéo dai nay
chtra m6t hozc nhiéu hypromeloza véi lugng tir khoang 10% dén khoang 15% trong

lugng.

Theo mét s6 phuong 4n, cac dang lidu luong giai phoéng kéo dai theo sang
ché c6 thé con chira mdt hodc nhidu chit don, chit 1am truot, chit gy rd, chét két
dinh, hodc chét lam tron 13 c4c thanh phén tro. Theo mot sd phuong an, chit don
bao gém xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat, hodc cé hai chit nay. Theo mot
s6 phuong 4n, dang liéu lugng giai phéng kéo dai ndy chira xenluloza vi tinh thé véi
luong tir khoang 16% dén khoang 22% trong luong. Theo mdt sb phuong an, dang
lieu luong giai phong kéo dai nay chira lactoza monohydrat véi luong tir khoang

45% dén khoang 55% trong luong.

Theo mot s6 phuong 4n, cc chit 1am tron c6 thé c¢6 mit & dang liéu luong
theo séng ché véi lugng nam trong khoang tir 0 dén khoadng 5% trong luong. Céc vi
du khong gidi han vé cac chat lam tron ndy bao gdm magie stearat, axit stearic
(stearin), dau dugc hydro héa, polyetylen glycol, natri stearyl fumarat, va glyxeryl
behenat. Theo mét s6 phuong an, cac ché phdm theo sang ché chira magie stearat,
axit stearic, hodc ca hai chit nay. Theo mot sb phuong 4n, dang liéu luong giai
phéng kéo dai ndy chira magie stearat v6i lugng nam trong khoang tir 0,3% dén

khoang 0,7% trong luong.
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Theo mét s6 phuong 4n, céc chit lam truot c6 thé 6 mit & dang liéu luong.
Theo mot sb phuong an, cac chit lam truot c6 thé ¢é mit & dang liéu luong theo
sang ché véi lugng nam trong khoang tir 0 dén khoang 5% trong luong. Cac vi du
khong giéi han vé cc chat lam trugt bao gdm d4 tan, silic dioxit keo, va tinh bot

ngd. Theo mdt s phuong 4n, chit lam truot 1a silic dioxit keo.

Theo mot sb phuong 4n, cic chét bao mang cd thé c6 mat véi luong ndm
trong khoang tir 0 dén 5% trong luong. Céc vi du minh hoa khong gi6i han vé céc
chét bao mang bao gdm chét bao gdc hypromeloza hodc rugu polyvinyl véi titan
dioxit, d4 tan va cac chat mau tiy ¥ ¢6 sn trén mot sb hé bao hoan thién c6 sin trén

thi truong.

Theo mét s6 phuong 4n, dang liéu luong gidi phéng kéo dai chira tinh bot

duogc gelatin hoa so bd.
Theo mét sé phuong 4n, dang liéu luong gidi phong kéo dai 1a vién nén.

Theo mot s& phuong an, dang liéu luong giai phong kéo dai duoc bao ché

bang quy trinh bao gdm buéc tao hat wét.

Theo mdt sb phuong 4n, dang liu luong giai phdng kéo dai chira mdt hodc

nhiéu ta duoc doc 14p dugce chon tir cac hypromeloza va céc xenluloza vi tinh thé.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang liéu luong gidi phong kéo dai chira mot hodc
nhiéu ta duge doc 14p duge chon tr cac hypromeloza, cic xenluloza vi tinh thé,

magie stearat, lactoza, va lactoza monohydrat.

Theo mét s6 phuong 4n, dang lidu luong giadi phéng kéo dai chira mot hodc
nhiéu ta dugc doc 14p duge chon tr cdc hypromeloza, cac xenluloza vi tinh thé,

magie stearat, lactoza, lactoza monohydrat, va tinh bt duoc gelatin hda so bo.

Sang ché con dé xuit mdi dang lidu luong trong s6 mot hodc nhidu dang lidu
lugng giai phéng kéo dai chira {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-
yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}axetonitril, hoac mubi dugc dung cta no; trong d6 mot hodc nhiéu dang lidu
lugng giai phéng kéo dai ndy cung tao ra liéu lugng ding qua dudng miéng mot lan
mdi ngdy 1a khoang tr 400mg dén 600mg hop chdt {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
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1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mubi dugc dung ctia no, tinh theo

lugng bazo tu do cta hgp chét nay, cho bénh nhan.

Sang ché con dé xudt lidu, chira m&i dang lidu luong trong s6 mdt hodic nhiéu
dang  lidu luong giai phong kéo dai  chwa  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mubi duoc dung ctia no; trong do
lidu nay tao ra lidu luong ding qua dudng miéng mot 1An mdi ngay 1a khoang tir
400mg dén 600mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-
y1}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}axetonitril, hodc mudi duge dung cua no, tinh theo lugng bazo tu do cta hop

chét nay, cho bénh nhan.

Sang ché con dé xuit mot hozc nhiéu dang lidu lugng giai phong kéo dai nhu
duoc mé ta & day, ma cung nhau tao ra lidu luong ding qua dudng miéng mét lan
mdi  ngdy 1a  khoang  600mg  hop  chit  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung ctia nd, tinh theo

luong bazo tu do cua hop chét nay, cho bénh nhan.

Sang ché con d& xudt mot hodc nhiéu dang liéu lugng giai phong kéo dai nhu
duoc mb ta ¢ ddy, ma cung nhau tao ra lidu lvong dung qua dudng miéng mot lan
mdi ngay la khoang 500mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duge dung clia né, tinh theo

lugng bazo tu do cua hop chét nay, cho bénh nhén.

Sang ché con d& xuat mot hodc nhiéu dang liéu lugng giai phong kéo dai nhu
duoc mé ta ¢ ddy, ma cung nhau tao ra lidu lvong dung qua dudng miéng mot lan
mdi ngay la khoang 400mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mubi duge dung ctia né, tinh theo

lugng bazo ty do ctia hop chét nay, cho bénh nhan.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat mot hodc nhieu dang liéu luong

giai phéng kéo dai 1a sau dang liéu luong chira khoang 100mg hop chét {1-{1-[3-
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flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mubi dugc dung cua né, tinh
theo luong bazo tu do ctia hop chét nay. Theo mét s§ phuong 4n, sdng ché dé xut
mdt hogc nhidu dang liéu luong giai phong kéo dai 1a ba dang lidu luong chira
khoang 200mg hop chét {1-{ 1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-
[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril,

hodc mudi duge dung cta nd, tinh theo lugng bazo ty do ctia hop chét nay. Theo
mdt s6 phuong 4n, sang ché d& xudt mot hodc nhiéu dang lidu lugng giai phong kéo
dai 13 hai dang lidu luong chra khoang 300mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d|pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl }axetonitril, hoic mudi duoc dung cta nd, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chit nay. Theo mét sb phuong an, sang ché dé xuét mot
hodc nhiéu dang liéu luong giai phong kéo dai 1a mot dang liéu luong chira khoang
600mg hop chit {1-{1-[3 -flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi

dugc dung ctia nd, tinh theo luong bazo tu do ciia hop chét nay.

Sang ché con dé xuat liéu chira mot hodc nhiéu dang liéu luong giai phong
kéo dai nhu duge moé ta ¢ day, ma tao ra lidu luong dung qua dudng miéng mdt lAn
mdi ngay la khoang 600mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hozc mubi duoc dung cta nd, tinh theo

lugng bazo tu do cia hop chét nay, cho bénh nhan.

Sang ché con dé xuat lidu chira mét hodc nhidu dang liéu luong giai phong
kéo dai nhu dugec moé ta ¢ day, ma tao ra lidu luong dung qua dudng miéng mot lan
mdi ngay la khoang 500mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mubi dugc dung cta né, tinh theo

luong bazo tu do ctia hop chit nay, cho bénh nhan.

Sang ché con dé xuat lidu chira mét hodc nhidu dang liéu luong giai phong
kéo dai nhu duoc mé ta & ddy, ma tao ra lidu luong dung qua dudng miéng mot lan

mdi ngay la khoang 400mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
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(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-ylJazetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung ctia nd, tinh theo

lugng bazo tu do cta hop chét nay, cho bénh nhan.

Theo mdt s6 phuong 4n, liéu nay bao gom sau dang liéu luong chira khoang
100mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi
duoc dung ctia no, tinh theo lugng bazo ty do cta hop chét nay. Theo mét sd
phuong an, liéu nay bao gébm ba dang lidu luong chita khoang 200mg hop chit {1-
{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mubi duoc dung
cua nd, tinh theo lugng bazo ty do ctia hop chét nay. Theo mdt s6 phuong an, lidu
nay bao gébm hai dang liéu lugng chira khoang 300mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mudi duge dung cia né, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chit nay. Theo mét sb phuong 4n, lidu nay bao gdm mot
dang lifu luong chia khoang 600mg hop chit {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1}axetonitril, hodc mudi duge dung cta né, tinh theo

lwong bazo tu do ctia hop chét nay.

Sang ché con @ xuét kit chira mot hodc nhiéu dang lidu luong giai phong
kéo dai nhu dugec md ta & ddy, ma cung nhau tao ra liéu luong ding qua dudng
miéng mdt 1dn mdi ngay 13 khoang tir 400mg dén 600mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duge dung cta né, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chit nay, cho bénh nhan. Theo mét s6 phuong 4n, kit nay
con chtra huéng dén st dung mot hodc nhidu dang lidu luong giai phéng kéo dai
lam liéu ding mdt 14n mdi ngay chira khoang tlir 400mg dén 600mg hop chit {1-{1-
[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hozc mubi dugc dung

ctia nd, tinh theo luwong bazo tu do ctia hop chat nay.
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Séng ché con dé xuét kit chira mét hodc nhiéu dang lidu luong gidi phong
kéo dai nhu dwoc md ta & ddy, ma cing nhau tao ra liéu luong dung qua duong
miéng mot lan mdi ngay 1a khoang 600mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi dugc dung cua nd, tinh theo
luong bazo twr do ctia hop chit ndy, cho bénh nhan. Theo mdt s6 phuong an, kit nay
con chira huéng dan st dung mot hozc nhidu dang liéu lwong gidi phong kéo dai
lam lidu ding mét 1an mai ngdy chta khoang 600mg hop chit {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung cla nd, tinh theo

lugng bazo tu do ctia hop chit nay.

Sang ché con d& xuit kit chira mot hodc nhiu dang liéu lugng giai phdéng
kéo dai nhu dugc mé t4 & day, ma clng nhau tao ra liéu luong dung qua duong
miéng mot lan mdi ngay 1a khoang 500mg hop chdt {1-{I-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi dugc dung cua nd, tinh theo
luong bazo tw do ctia hop chét nay, cho bénh nhan. Theo mot sb phuong an, kit nay
con chtra huéng dan sir dung mot hodc nhiéu dang lidu luong giai phong kéo dai
lam liéu dung mét 1an mdi ngdy chtra khoang 600mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi duoc dung ctia né, tinh theo

luong bazo tu do cua hop chét nay.

Sang ché con d& xuat kit chira mot hodc nhidu dang lidu lugng giai phong
kéo dai nhu dwoc md ta & ddy, ma cing nhau tao ra liéu luong dung qua duong
miéng mot 1dn mdéi ngay 13 khoang 400mg hop chit {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi dugc dung ciia né, tinh theo
luong bazo tur do ctia hop chét nay, cho bénh nhan. Theo mot sb phuong én, kit nay
con chita huéng dan sir dung mot hodc nhiéu dang lidu luong giai phong kéo dai
lam lidu dung mot 1an mdi ngdy chira khoang 600mg hop chat {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
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1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hogc muéi duoc dung cta né, tinh theo

lugng bazo tu do cta hop chét nay.

Theo mét s6 phuong an, kit ndy bao gém sau dang lidu luvong chia khoang
100mg hop chat {1-{ 1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1} -3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi
duge dung ctia né, tinh theo lugng bazo tw do ctia hop chit nay. Theo mdt sb
phuong an, kit ndy bao gdm ba dang lidu luong chira khoang 200mg hop chit {1-
{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-y1}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mubi duoc dung
clia no, tinh theo luong bazo tw do ctia hop chét nay. Theo mét s phuong é4n, kit
nay bao gdm hai dang lidu luong chira khoang 300mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi dwoc dung cta nd, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chat nay. Theo mot sb phuong an, kit nay bao gdm mot
dang liu luong chta khoang 600mg hop chit  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d|pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi dwoc dung cua né, tinh theo

luong bazo tu do ctia hop chat nay.

Nhu duoc st dung ¢ ddy, cum tir “giai phong kéo dai” dugce st dung nhu
thudng duoc hiéu trong linh vuc nay va dé cdp dén dang duoc phim duge bao ché

dé giai phong dan dan hoat chat vao bénh nhén sau khi ding qua dudng miéng.

Nhu duge st dung & day, thuat ngir “liéu” dé cap dén tong luong hop chét c6
cong thirc T duge ding qua duong miéng cho ca thé hodc bénh nhan. Lidu nay c6
thé & dang lidu luong don, nhiéu dang lidu lugng (vi du, lidu 600mg c6 thé 1a mot
dang liéu luong 600mg, hai dang liéu lugng 300mg, ba dang liéu luong 200mg, sau
dang liéu lugng 100mg, v.v.). Do d6, liéu ¢ thé dé cip dén nhiéu vién thubc dé cho

bénh nhan dung tai thoi diém gan nhu ddng thoi.

Nhu dugc st dung ¢ day, cum tr “ca thé nhin an” c¢6 nghia la ca thé ma da

nhin n trong it nhat 10 gidr trude khi ding liéu.
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Nhu dugc str dung & ddy, cum tir "trung binh" khi ding sau tri s6 duoc dong
hoc (vi du tri s6 Cmax trung binh) thé hién tri s6 trung binh s hoc cta tri sé duoc

dong hoc léy tur tdp hop cac bénh nhan tru khi ¢é quy dinh khac.

Nhu duge str dung & ddy, "Cmax" c6 nghia 1 ndng d6 huyét tvong t6i da thay

duoc.

Nhu dugce st dung ¢ day, “Cian” dé cap dén néng do huyét tuong dugc do tai
thoi diém 12 gid tinh tir khi ding thudc.

Nhu dugc sir dung & day, "Tmax" dé cdp dén thoi gian tai d6 ndng d6 huyét

tuong huyét t6i da dugc théy.

Nhu duoc st dung & day, “Ti2” dé cap dén thoi gian tai d6 ndng do huyét

tuong bang mot nira ndng do tdi da thiy duoc.

Nhu dugce sir dung & ddy, "AUC" dé cap dén dién tich dudi dudng cong ndng

d6 huyét tuong-thoi gian, tri s nay 1a s6 do d6 sinh kha dung téng cong.

Nhu duge sir dung & ddy, "AUCo" d& cap dén dién tich dudi dudng cong

ndng d6 huyét twong-thodi gian dugc ngoai suy dén vo cing.

Nhu dugc sir dung ¢ day, "AUCo." dé cap dén dién tich duédi dudng cong
ndng d6 huyét tuong-thoi gian tir thoi diém 0 dén thoi diém cudi cung v6i ndng do

huyét trong c6 thé dinh lugng, thuong 14 khoang tir 12 dén 36 gid.

Nhu duogc st dung & day, "AUCo.0" dé cap dén dién tich dudi duong cong

ndng d6 huyét twong-thoi gian tir thoi diém 0 dén thoi diém lidu tiép theo.
Nhu duogc sir dung & day, “CI/F” d& cap dén sy thanh thai qua dudng miéng.

Sang ché con bao gdm cic mubi duge dung ctia cic hop chit duge mo ta &
day. Nhu dugc st dung ¢ day, "cac mudi dugc dung" dé cap dén cac din xudt cua
cac hop chit duoc boc 16 trong dé hop chét géc duoc cai bién bf?lng cach chuyén hoa
géc axit hodc bazo ¢ san thanh dang mubi cta né. Vi du vé cac mudi duoc dung
bao gdm, nhung khéng gidi han &, cic mudi ciia axit v6 co hodc hitu co v6i cac gbe
bazo nhu amin; cdc mudi cia kiém hodc mudi hitu co véi cac géc axit nhu cac axit
carboxylic; va cac mudi tvong tu. Cac mudi duge dung theo sang ché bao gdm céc

mudi khong doc cta hop chat goc duoc tao ra, vi du, tir céc axit hitu co hoac vo co
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khéng doc. Cac mubi dugc dung theo sang ché c6 thé duogc tdng hop tir hop chét
gbe ma chira gbe axit hodc bazo bang cac phuong phap hoa hoc thong thuong. Noi
chung, cac mudi nay ¢ thé duoc didu ché bang cach cho dang axit hodc bazo tu do
clia cac hop chit nay phan Umg véi lugng ty lugng cua bazo hodc axit thich hop
trong nude hodc trong dung mdi hitu co, hodc trong hdn hop ctia hai loai nay; thong
thudong cdc moi truong khéng chira nudce nhu ete, etyl axetat, ruou (vi du, metanol,
etanol, iso-propanol, hodc butanol) hodc axetonitril (ACN) duoc uvu tién. Danh sach
céc mudi thich hop duoc thdy trong 4n phdm Remington's Pharmaceutical Sciences,
tai ban 1an thi 17, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, trang 1418 va 4n
pham Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), mdi 4n phdm nay duogc két
hop & day b(‘ing cach vién dan dén toan bo nodi dung ctia né. Theo mot sd phuong an,

cac hop chit duge md ta & day bao gém cac dang N-oxit.

Phuong phép

Sang ché con mé ta cdc phuong phép diéu tri bénh tur mién, bénh ung thu, réi
loan tang sinh tuy xwong, bénh viém, bénh hiy xuong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhén cin diéu tri, bao gdm viéc cho bénh nhan nay dung qua dudng miéng

mdt hodc nhidu dang lidu luong giai phéng kéo dai nhu duoc mé ta & day.

Sang ché con md ta phwong phéap didu tri bénh tw mién, bénh ung thu, réi
loan tang sinh tuy xwong, bénh viém, bénh huy xuong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhén cin diéu tri, bao gdm viéc cho bénh nhan nay dung qua dudng miéng
liéu ding mot 1an mdi ngay chira khoang tir 400mg dén 600mg hop chét {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d|pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mudi dwoc dung cta nd, tinh
theo luong bazo tu do ctia hop chét nay, trong do lidu nay bao gém mét hodc nhiéu
dang lidu lugng giai phéng kéo dai, mbi dang liéu luong nay chtra {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hoic mubi dugc dung cua né. Sang ché
con mé ta phuong phép diu tri bénh ty mién, bénh ung thu, réi loan tang sinh tay
xuong, bénh viém, bénh hity xuong, hoic su thai ghép co quan & bénh nhén cin
didu tri, bao gdbm viéc cho bénh nhan nay dung qua dudng miéng mdt hoic nhiéu

lidu luong giai phong kéo dai nhu dwoc mé ta & day.
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Séng ché con md ta phuong phap didu tri bénh tw min, bénh ung thu, réi
loan téng sinh tuy xwong, bénh viém, bénh hily xuwong, hodc sy thai ghép co quan &
bénh nhén can diéu trj, trong d6 phwong phap nay bao gdm viéc cho bénh nhan
ding qua dudng miéng mot hodc nhidu dang liéu luong giai phong kéo dai dudi
dang lidu lugng ding mot 1dn mdi ngay chita khoang 600mg hop chét {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mudi duoc dung cla nd, tinh theo

luong bazo ti do ctia hop chit nay.

Sang ché con mo ta phuong phap diéu tri bénh ty mién, bénh ung thu, rdi
loan téng sinh tuy xwong, bénh viém, bénh hily xuong, hoac su thai ghép co quan &
bénh nhan cin diéu tri, trong d6 phuong phép nay bao gdm viéc cho bénh nhan
ding qua dudng miéng mot hodc nhidu dang liéu luong giai phong kéo dai dudi
dang lidu lugng ding mét 1an mdi ngay chita khoang 500mg hop chét {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl} -3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mubi duoc dung clia né, tinh theo

luong bazo tu do ctia hop chat nay.

Sang ché con mo ta phuong phap didu tri bénh tw mién, bénh ung thu, rdi
loan tang sinh tiy xuwong, bénh viém, bénh huy xuong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhan cin diéu tri, trong d6 phwong phép nay bao gém viéc cho bénh nhan
dung qua dudng miéng mét hodc nhidu dang lidu lugng gidi phéng kéo dai dudi
dang liéu luong ding mot 1An mdi ngdy chita khoang 400mg hop chit {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duge dung cua nd, tinh theo

luong bazo tu do ctia hop chét nay.

Theo mét sd phuong 4n vé cic phuong phdp néu trong ba doan trén day,
sang ché dé xut mot hodc nhiéu dang liéu luong giai phéng kéo dai 1a sau dang lidu
luong chira khoang 100mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung cua no, tinh theo
lugng bazo tu do ctia hop chat nay. Theo mot sb phuong 4n vé cic phuong phap

néu trong ba doan mo ta trén ddy, sang ché dé xuat mét hoac nhiéu dang lieu lugng
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giai phong kéo dai 1a ba dang liéu luong chta khoang 200mg hop chét {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hogc mubi dugc dung cta nd, tinh theo
luong bazo tu do ciia hop chit nay. Theo mét sé phuong an vé cac phuong phap
néu trong ba doan mo ta trén déy, sang ché dé xudt mot hodc nhidu dang liéu luong
giai phéng kéo dai 14 hai dang liéu luong chira khoang 300mg hop chét {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1} axetonitril, hoic mudi dugc dung cia nd, tinh
theo lugng bazo tu do ctia hop chat ndy. Theo mdt sb phuong an vé céc phuong
phap néu trong ba doan mb ta trén day, sang ché dé xuit mot hodc nhiéu dang lidu
luong giai phéng kéo dai la mot dang liéu lugng chira khoang 600mg hop chit {1-
{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-

d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hogc mudi duge dung

clia nd, tinh theo lugng bazo trr do cia hop chét nay.

Theo mdt s6 phuong 4n, viée cho cé thé nhin in dung qua duong mié€ng mot
hodc nhiéu dang liéu luong giai phéng kéo dai tao ra thoi gian trung binh dé dat
néng  d6  huyét  twong  dinh  (Tma)  cla  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 0,5 gio dén khoang 3 gio.

Theo mét sb phuong 4n, viée cho cé thé nhin #n dung qua duong miéng mot
hodc nhiéu dang liéu luong giai phéng kéo dai tao ra thoi gian trung binh dé dat
ndng  d6  huyét  twong  dinh  (Tma)  ca  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril it nhét 13 0,5 gid.

Theo mét sb phuong an, viée cho c4 thé nhin #n dung qua duong miéng mot
hodc nhidu dang liéu lugng giai phong kéo dai tao ra ty s6 giita ndng do huyét
tuong dinh trung binh (Cmax) va ndéng do huyét tvong sau 12 gio trung binh (Cian)
cua  {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 khoang 5 dén khoang
50.
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Theo mt s6 phuong 4n, viée cho ca thé nhin in ding qua duong miéng mot
hodc nhiéu dang liu luong giai phéng kéo dai tao ra ty s giita ndng dd huyét
tuong dinh trung binh (Cmax) va ndng do huyét tuong sau 12 gi¢ trung binh (Cian)
cua  {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 9 dén khoang
40.

Theo mét sb phuong 4n, viée cho c4 thé nhin an dung qua duong miéng mot
hoic nhiéu dang lidu luong giai phoéng kéo dai tao ra ty s6 giita ndng do huyét
tuong dinh trung binh (Cmax) va ndng d6 huyét tuong sau 12 gio trung binh (Cian)
cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khodng 15 dén
khoang 30.

Theo mdt s6 phuwong 4n, viée cho cé thé nhin &n dung qua dudng miéng mot
hodc nhidu dang liéu luong giai phong kéo dai tao ra thoi gian ban thai trung binh
(t1) cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 1
gi¢r dén khoang 20 gid.

Theo mot sb phuong 4n, viéc cho c4 thé sau khi dugc #n dd #n ¢6 ham luong
chat béo cao dung qua dudng miéng mot hodc nhiéu dang lidu luong giai phong kéo
dai tao ra thoi gian trung binh dé dat ndng d6 huyét tuong dinh (Tmay) cua {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 khoang 1 gio dén khoang 9 gid.

Theo mdt s6 phuong an, viée cho cé thé sau khi duge &n dd #n cé ham luong
chat béo cao ding qua dudng miéng mot hodc nhidu dang lidu luong giai phong kéo
dai tao ra thoi gian trung binh dé dat ndng d6 huyét trong dinh (Tmax) cta {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril it nhit 14 1,5 gio.

Theo mot sb phuong én, viéc cho ca thé sau khi duoc 3n dd 3n ¢4 ham luong
chit béo cao ding qua dudng miéng mdt hodc nhiéu dang lidu luong giai phong kéo
dai tao ra ty sb gitta ndng d6 huyét tuong dinh trung binh (Cmax) va ndéng do huyét
twong sau 12 gi0 trung  binh (Cizn) cua  {1-{1-[3-flo-2-
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(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 10 dén khoang 70.

Theo mét s6 phuong an, viée cho ca thé sau khi duge dn d6 an c6 ham luong
chét béo cao ding qua dudng miéng mdt hodc nhidu dang lidu lugng giai phong kéo
dai tao ra ty sé gitta ndng d6 huyét tuong dinh trung binh (Cmax) v nong d6 huyét
twong sau 12 gi0 trung  binh (Cizn)  cua  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 khodng 15 dén khoang 50.

Theo mot s6 phuong an, viée cho cé thé sau khi duoc an dd an c6 ham lugng
chét béo cao ding qua duong miéng mot hodc nhiéu dang lidu luong giai phong kéo
dai tao ra ty sb gitta néng do huyét twong dinh trung binh (Cpmax) va nong d6 huyét
twong sau 12 gio  trung  binh (Ci2n) cua  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a khoang 25 dén khoang 45.

Theo mdt sb phuong én, viéc cho ca thé sau khi dugc an dd n ¢6 ham lugng
chit béo cao ding qua dudng miéng mot hozic nhiéu dang lidu luong giai phong kéo
dai tao ra thoi gian ban thai trung binh (tiz) cua {I1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 1 gi& dén khoang 7 gio.

Theo mdt sb phuong an, viéc cho ca thé sau khi dugc an dd an c6 ham lugng
chit béo cao dung qua dudng miéng mot hodc nhiéu dang lidu lwong giai phong kéo
dai tao ra thoi gian ban thai trung binh (ti2) cua {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a khoang 2 gi¢ dén khoang 5 gio.

Theo mot s6 phuong an, moi dang lidu lugng trong s6 mdt hodc nhiéu dang
lidu luong giai phong kéo dai 1a vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, mot hodc nhiéu
dang liéu luong giai phong kéo dai duoc bao ché theo quy trinh bao gdm budc tao
hat uaot.

Theo mdt sb phuong an, mdi dang lidu lugng trong s6 mot hoac nhiéu dang

lidu luong giai phong kéo dai chira mot hodc nhiéu hypromeloza. Theo mét sb
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phuong an, mdi dang lidu luong trong s mét hodc nhiéu dang liéu luong giai
phéng kéo dai chira mot hodc nhiéu ta duoc ddc lap dugce chon tir cac hypromeloza
va xenluloza vi tinh thé. Theo mdt sé phuong 4n, mdi dang liéu lwong trong s6 mot
hodc nhiéu dang lidu luong gidi phong kéo dai chira mot hoac nhiéu t4 dugc doc lap
dugc chon tir cdc hypromeloza, xenluloza vi tinh thé, magie stearat, lactoza, va
lactoza monohydrat. Theo mét sé phuong an, mdi dang liéu lugng trong s6 mot
hodc nhiéu dang liéu lwong giai phéng kéo dai chira hypromeloza thir nhit duoc dic
trung bdi ¢ d6 nhét biéu kién & néng do6 2% trong nude 1a khoang 80cP dén
khoang 120cP va hypromeloza thit hai duge dic trung boi ¢ dd nhét biéu kién &
ndng do 2% trong nude 1a khoang 3000cP dén khoang 5600cP.

Theo mét s6 phuong 4n, mdi dang lidu lwong trong s6 mét hodc nhiéu dang
lidu lwong giai phong kéo dai chira mot hodc nhiéu hypromeloza véi luong ndm
trong khoang tir 10% dén 15% trong luong. Theo mdt sb phuong an, mdi dang liéu
luong trong s6 mét hodc nhidu dang liéu luong giai phong kéo dai chira xenluloza
vi tinh thé v&i lwong nim trong khoang tir 16% dén 22% trong lugng. Theo mdt sb
phuong 4n, mdi dang liéu luong trong s6 mot hodc nhiéu dang lidu lugng giai
phong kéo dai chira lactoza monohydrat v6i lugng nam trong khoang tir 45% dén
55% trong luong. Theo mét s phwong an, mdi dang lidu lugng trong s6 mot hodc
nhiéu dang lidu luong giai phong kéo dai chira magie stearat voi lugng nam trong

khoang tir 0,3% dén khoang 0,7% trong luong.

Theo mét sb phuong an, sang ché mé ta phuong phéap diéu tri bénh xo hoa
tay xwong & bénh nhan, bao gém viéc cho bénh nhan nay ding qua duong miéng
liéu ding mét 1an mdi ngay chira khoang tlir 400mg dén 600mg hop chit {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoac mudi duoc dung cta né, tinh
theo lwong bazo tu do ctia hop chét nay, trong dé lidu nay bao gdm maot hodc nhidu
dang lidu luong giai phong kéo dai, mdi dang liéu lugng nay chira {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mubi duge dung cia né; trong d6
phuong phap nay lam giam tong diém triéu chiing (TSS) clia bénh nhan nay so véi
dudng co sé. Theo mot s6 phuong an, sang ché mo ta phwong phéap didu tri bénh xo

hoa tiy xwong & bénh nhén, bao gébm viéc cho bénh nhén nay ding qua dudng
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miéng mot hodc nhidu dang lidu lugng giai phéng kéo dai dudi dang lidu luong
ding mot lin mdi ngay chia khoang 600mg hop chit {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-

1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1}axetonitril, hoic mubi duoc dung cua nd, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chit nay; trong dé phwong phép nay lam giam téng diém

triéu chung (TSS) ciia bénh nhéan nay so véi dudng co so.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché mé ta phuong phap diéu tri bénh xo héa
tily xwong & bénh nhan, bao gdm viéc cho bénh nhan nay dung qua duong miéng
mdt hodc nhiéu dang liéu lugng giai phong kéo dai dudi dang liéu luong ding mot
lin  mdi ngay chira khoang 500mg hop  chit  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hoic mubi duoc dung cta nd, tinh theo
luong bazo tu do cua hop chét nay; trong d6 phuong phap nay 1am giam tong diém

triéu chung (TSS) cia bénh nhan nay so vdi dudng co sé.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché mé ta phuong phéap diu tri bénh xo hoa
tay xuong & bénh nhan, bao gdm viéc cho bénh nhén niay ding qua dudng miéng
mdt hodc nhiéu dang liéu lugng giai phong kéo dai dudi dang liéu luong ding mot
lin mbi ngdy chita khoang 400mg hop chit  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoac mudi duogc dung cla no, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chét nay; trong d6 phuong phép niy lam giam tdng diém

triéu chiing (TSS) cta bénh nhan nay so vai dudng co sé.

Theo mét sd phuong an vé cac phuong phap néu trong ba doan md ta trén
day, séng ché d& xult mot hodc nhidu dang lidu luong giai phong kéo dai 1a sau
dang liéu luong chita khoang 100mg hop chit  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hoic mubi dugc dung ctia né, tinh theo
luong bazo tu do cia hop chét nay. Theo mét s6 phuong 4n vé cdc phuwong phap
néu trong ba doan mo ta trén day, sang ché dé xuét mdt hodc nhiéu dang liéu lugng
giai phong kéo dai 12 ba dang liéu luong chira khoang 200mg hop chét {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
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1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duge dung ciia né, tinh theo
lugng bazo tu do ctia hop chit nay. Theo mét s6 phuong 4n vé cac phuong phap
néu trong ba doan mo ta trén day, sang ché dé xuit mot hodc nhiéu dang lidu luong
giai phong kéo dai 14 hai dang liéu lwong chira khoang 300mg hop chét {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoic mubi duwoc dung cta né, tinh
theo luong bazo tur do ctia hop chét nay. Theo mét sb phuong an vé cac phuong
phap néu trong ba doan mo ta trén day, sang ché @& xuét mot hodc nhiéu dang lidu
luong giai phong kéo dai 1a mot dang liéu lugng chira khoang 600mg hop chét {1-
{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-

d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hosc mudi duoc dung

cta no, tinh theo lwong bazo tu do ctia hop chit nay.

Theo mét sb phuong 4an, “téng diém tridu chimg (TSS)” dé cap dén tong
diém triu chimg thu duoc tir nhat ky dién tir ctia hinh thirc d4nh gi4 triéu chimng
bénh xo héa tuy xuong dugc cai bién (Modified Myelofibrosis Symptom
Assessment Form: MFSAF) (vi du, phién ban 3.0) khi so véi duong co so (duong
co s& 1a dudng co s¢ TSS clia bénh nhan trude khi didu tri). Theo mét sé phuong
an, bénh xo hoa tly xuong la bénh xo hoda tuy xuwong nguyén phat (primary
myelofibrosis: PMF), bénh xo héa tily xuong hau ting hdng cu v6 can, hoic bénh

x0 hoa tiy xuong hiu tang tiéu ciu tién phat.

Sang ché con mé ta phuong phép didu tri bénh tu mién, bénh ung thu, rdi
loan tang sinh tuy xuwong, bénh viém, bénh hlly xuwong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhén can diéu tri, bao gdm viéc cho bénh nhan nay ding qua dudng miéng
lidu dung mot 14n mdi ngay chira khoang tir 400mg dén 600mg hop chit {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mubi duoc dung cta né, tinh
theo luong bazo tu do ctia hop chit nay, trong d6 lidu nay bao gdm mdt hodc nhidu
dang lidu lugng giai phong kéo dai, mdi dang liéu luong nay chira {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hoac mudi duoc dung cua no; trong do

phuong phap nay lam giam ching thiéu mau.
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Sang ché con md ta phuong phap diéu tri bénh tu mién, bénh ung thu, rbi
loan téng sinh thy xuwong, bénh viém, bénh huly xwong, hoac sy thai ghép co quan &
bénh nhan can diéu tri, trong d6 phwong phap nay bao gdm viéc cho bénh nhan
ding qua dudng miéng mdt hodc nhidu dang liéu luong giai phong kéo dai dudi
dang lidu luong dung mét 1dn mdi ngay chira khoang 600mg hop chit {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yI)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hosc mubi dwoc dung cia né, tinh theo
lugng bazo tu do cua hop chét nay; trong dé phuong phap nay lam gidam ching
thiéu mau.

Sang ché con md ti phuong phap didu tri bénh tw mién, bénh ung thu, réi
loan tang sinh thy xwong, bénh viém, bénh huly xuong, hodc su thai ghép co quan &
bénh nhan can diéu tri, trong d6 phuong phap ndy bao gdm viéc cho bénh nhin
dung qua dudng miéng mét hodc nhidu dang lidu luong giai phoéng kéo dai dudi
dang liéu lugng ding mot 1dn mdi ngay chira khoang 500mg hop chét {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hoic mubi dugc dung cua nd, tinh theo
lugng bazo t do ctia hop chét nay; trong d6 phuong phdp nay lam gidm ching
thiéu mau.

Sang ché con mé ta phuong phép didu tri bénh tu mién, bénh ung thu, rdi
loan tdng sinh tuy xuwong, bénh viém, bénh hiy xuong, hodc sy thai ghép co quan &
bénh nhan can diéu tri, trong d6 phuong phap nay bao gém viéc cho bénh nhan
dung qua dudong miéng mot hodc nhiéu dang lidu luong giadi phong kéo dai dudi
dang lidu luong ding mét 1an mdi ngay chua khoang 400mg hop chat {1-{1-[3-flo-
2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-y1}axetonitril, hoac mudi duoc dung cla nd, tinh theo
lugng bazo tw do ctia hop chét nay; trong d6 phuong phdp nay lam giam ching
thiéu mau. Theo mot sb phuong 4n, sang ché d& xuét mot hoic nhidu dang lidu
luong giai phong kéo dai 14 sau dang liéu luong chtra khoang 100mg hop chit {1-
{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hoic mudi duoc dung
cta no, tinh theo lugng bazo tu do cta hop chét nay. Theo mot sb phuong én, sang

ché dé xudt mot hodc nhiéu dang lidu lugng giai phong kéo dai 1a ba dang liéu
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luong chira khoang 200mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duge dung ctia né, tinh theo
luong bazo tu do ctia hop chit nay. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xudt mot
hodc nhidu dang liéu lugng giai phong kéo dai 12 hai dang liéu lugng chira khoang
300mg hop chét {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mubi
dugc dung cua nd, tinh theo lugng bazo tu do cuia hop chét nay. Theo mot sb
phuong 4n, sang ché d& xudt mot hoic nhiéu dang lidu luong giai phong kéo dai 1a
mdt dang lidu luong chira khoang 600mg hop chit {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duoc dung ctia no, tinh theo

luong bazo tu do cua hop chét nay.

Chimg thiéu mau giam 14 so véi ching thiéu mau ma duge trai qua viéc dung
litu hai 1dn  mdi ngay 200mg  hop  chat  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril, hodc mudi duge dung ctia né, tinh theo
luong bazo tu do cua hop chét nay, trong do lidu nay bao g@)m mot hodc nhiéu dang
lidu luong giai phong kéo dai, mdi dang lidu luong nay chira {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mudi duge dung ca nd.

Hop chit c6 cong thie I 13 chét (e ché JAK. Chét e ché chon loc JAKI 14
hop chét trc ché hoat tinh JAK1 mét cach uu tién hon so véi cac Janus kinaza khac.
JAK1 dong vai tro trung tdm trong mot sd qué trinh truyén tin hiéu yéu t6 ting
truong va xytokin ma, néu bi mét diéu hoa, c6 thé din dén hodc gbp phan gy ra
bénh ly. Vi duy, cdc mtc IL-6 bi gia ting & bénh viém khép dang thap, bénh ma
trong d6 di c6 goi y 1a co6 cac tac dong c6 hai (Fonesca, J.E. et al., Autoimmunity
Reviews, 8:538-42, 2009). Vi IL-6 truyén tin hiéu, it nhat mot phan, qua JAK1 nén
viée gy dbi khang IL-6 truc tiép hodc gian tiép qua viée trc ché JAK1 duoc mong
doi 1a tao ra loi ich 1dm sang (Guschin, D., N., et al Embo J 14:1421, 1995; Smolen,
J. S., et al. Lancet 371:987, 2008). Hon nita, trong mot s6 bénh ung thu, JAK1 bi

d6t bién dan dén su phét trién va song sot t€ bao khoi u cau thanh khéng mong
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mudn (Mullighan CG, Proc Natl Acad Sci U S A.106:9414-8, 2009; Flex E., et al. J
Exp Med. 205:751-8, 2008). Trong cic bénh tw mién va ung thu khéc, ndng do
xytokin viém toan than gia ting ma hoat héa JAK1 ciing ¢6 thé gép phdn vao bénh
va/hogc cic tri¢u chimg di kém. Do dé, cac bénh nhan mac cic bénh nay c6 thé c6
loi tir viée we ché JAK 1. Céc chat e ché chon loc JAK1 ¢6 thé c6 hiéu qua trong
khi tranh duogc céc tac dung khong can thiét va khong mong mubn tiém tang cla

viéc tc ché cac JAK kinaza khac.

Céc chat e ché chon loc JAK1, so véi cac JAK kinaza khéc, ¢é thé c¢6 nhiéu
thuén loi trong didu tri bénh so véi cac chét e ché it chon loc hon. Lién quan dén
tinh khang chon loc dbi voi JAK2, mét s§ xytokin va yéu tb ting trudng quan trong
truyén tin hidu qua JAK2 bao gdm, vi du, erythropoietin (Epo) va thrombopoietin
(Tpo) (Parganas E, et al. Cell. 93:385-95, 1998). Epo 1a yéu t6 ting truéng chinh
d6i véi sy san sinh cac té bao hdng cau; do d6 lugng truyén tin hidu phu thude Epo
nho c6 thé dan dén sb luong té bao hdng cau giam va ching thiéu mau (Kaushansky
K, NEJM 354:2034-45, 2006). Tpo, 14 vi du khac v& yéu t6 ting truéng phu thudc
JAK?2, déng vai trd trung tdm trong viéc kiém soat sy ting sinh va su truéng thanh
ctia cac t& bao nhan khong 16 — céc té bao ma tir d6 céac tidu cdu dugc san sinh
(Kaushansky K, NEJM 354:2034-45, 2006). Nhu vay, viéc truyén tin hiéu Tpo
giam s& lam giam s luong t& bao nhan khéng 16 (chimg giam lugng té bao nhan
khéng 10) va lam giam luong tiéu cdu tuan hoan (chimg giam luong tiéu cu). Piu
nay c6 thé din dén ching xudt huyét khong mong mudbn va/hodc khong thé kiém
soat. Su te ché giam ddi véi cac JAK khac, nhu JAK3 va Tyk2, c6 thé ciing 14
mong mudn vi nhitng nguoi thiéu phién ban chirc ning ctia cic kinaza nay di dugc
chiing minh 14 bi mot sb bénh nhu bénh suy gidm mién dich két hop nang hodc hoi
chimg tang globulin mién dich E (Minegishi, Y, et al. Immunity 25:745-55, 2006;
Macchi P, et al. Nature. 377:65-8, 1995). Do do, chit tc ché JAK1 véi 4i luc dbi
véi cac JAK khac giam s€ c6 thuédn lgi déng ké so v&i chat we ché it chon loc hon
xét vé mat giam céc tac dung phu bao gém su (e ché mién dich, chung thiéu méau

va chirng giam lugng tiéu cau.

Khia canh khac cta sdng ché lién quan dén cic phuwong phéap didu tri réi loan
hodic bénh két hop v&i JAK & ca thé (vi du, bénh nhén) bang cach cho cé thé cin
didu tri nay dung dang lidu luong giai phong kéo dai theo sang ché. Bénh két hop
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véi JAK c6 thé bao gdém bénh, rdi loan hogc tinh trang bénh ly bt ky ma truc tiép
hodc gian tiép 6 lién két voi sw bidu hién hodc hoat tinh ctia JAK, bao gdm su bidu
hién qua mirc va/hodc cac muc hoat tinh bat thuong. Bénh két hop véi JAK cé thé
con bao gém bénh, réi loan hodc tinh trang bénh ly bét ky ma c6 thé duoc ngan

chan, 1am thuyén giam, hoac chita dugc béng cach diéu bién hoat tinh JAK.

Vi du vé céc bénh két hop véi JAK bao gdm cac bénh ¢6 lién quan dén hé
théng mién dich bao gdm, vi du, ching thai ghép co quan (vi dy, ching thai miéng

ghép cuing lodi va bénh manh ghép chdng lai ky chi).

Vi du khac vé cac bénh két hop véi JAK bao g@)m cac bénh ty mién nhu
bénh xo cling rdi ric (da xo cling), bénh viém khép dang thip, bénh viém khép &
thiéu nién, bénh viém khép vay nén, bénh dai thao duong typ I, bénh lupus, bénh
vay nén, bénh viém rudt, bénh viém loét dai trang, bénh Crohn, bénh nhuoc co
ning, bénh than globulin mién dich, viém co tim, céc réi loan tuyén giap tu mién,
bénh phdi bi tic nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary disease: COPD),
va céc bénh tuong tw. Theo mdt sd phuong 4n, bénh tu mién 1a rdi loan da bi bong
nude ty mién nhu bénh pemphigut thong thuong (pemphigus vulgaris: PV) hodc
pemphigut bong nudce (bullous pemphigoid: BP).

Vi du khéc vé c4c bénh két hop véi JAK bao gdm cac tinh trang bénh di ing
nhu bénh hen, cidc bénh di ung thic &n, bénh viém da eczema, bénh viém da tiép
xuc, bénh viém da di ing (eczema di mg), va bénh viém mii. Vi du khac vé céc
bénh két hop véi JAK bao gém cac bénh nhiém virut nhu bénh nhiém virut Epstein
Barr (Epstein Barr Virus: EBV), bénh viém gan B, bénh viém gan C, bénh nhiém
HIV, HTLV 1, bénh nhiém virut Varicella-Zoster (Varicella-Zoster Virus: VZV) va
bénh nhiém virut Papilloma & ngudi (Human Papilloma Virus: HPV).

Vi du khic vé bénh két hop v6i JAK bao gdm céc bénh két hop véi su thay
thé sun, vi dy, bénh viém khép do gut, bénh viém khép nhiém khudn hodc nhidm
tring, bénh viém khép phan tmg, loan dudng thin kinh giao cam phan xa, ching
loan dudng dau (algodystrophy), hoi chung Tietze, viém khdp sudn, bénh viém
xuong khép bién dang, bénh Mseleni, bénh Handigodu, chimg thoai héa do ching
dau co xo hoa, bénh lupus ban do toan than, bénh cing bi, hodc bénh viém cing

khép dbt sbng.
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Cac vi du khéc vé bénh két hop véi JAK bao gdm cac bénh di dang sun bam
sinh, bao gém bénh huy sun di truyén, chiig loan sinh sun, va cac chirng loan sinh

sun gia (vi du, tat tai nho, tt khong tai ngoai, va chiing loan sinh sun hanh xuong).

Cac vi du khéc vé tinh trang bénh 1y va céc bénh két hop v6i JAK bao gdm
céc rdi loan da nhu bénh vay nén (vi dy, bénh vay nén thong thudng), bénh viém da
di ing, ching phat ban trén da, ching kich thich da, tinh trang da nhay cam (vi du,
bénh viém da tiép xic hodc bénh viém da tiép xuc di tng). Vi du, cac thudc nhit
dinh bao gdbm mét s6 duge phim khi ding tai chd c6 thé gay nén tinh trang da nhay
cam. Theo mot s& phuong 4n, viéc ding ddng thdi hodc dung lién tuc it nhdt mot
chat trc ché JAK theo sang ché cung véi chit gdy nén su nhay cam khong mong
mudn c6 thé gitp ich trong viéc diu tri bénh viém da hodc chimg nhay cam khong
mong mudn. Theo mét s§ phuong 4n, rdi loan & da duoc didu tri bang cach dung tai

chd it nhit mot chét e ché JAK theo sang ché.

Theo cac phuong 4n thém nita, bénh két hop véi JAK 1a bénh ung thu bao
gdm céc bénh dugc dic trung béi cac khéi u rén (vi dy, bénh ung thu tuyén tién liét,
bénh ung thu than, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuy, bénh ung thu da day, bénh
ung thu v, bénh ung thu phdi, cac bénh ung thu ddu va cb, bénh ung thu tuyén
giap, bénh u nguyén bao dém, sacom Kaposi, bénh Castleman, sacom co tron ti
cung, u héc sic tb v.v.), cac bénh ung thu mau (vi du, u lympho, bénh bach cau nhu
bénh bach cau lympho bao clp (acute lymphoblastic leukemia: ALL), bénh bach
cdu tiry bao cip (acute myelogenous leukemia: AML) hodc bénh da u tiy), va bénh
ung thu da nhu u lympho té bao T & da (cutaneous T-cell lymphoma: CTCL) va u
lympho té bao B & da. Vi du vé cac bénh CTCL bao gém hoi chiing Sezary va bénh

u sui dang nam.

Theo mdt sb phuong an, cidc dang lidu lugng duge md ta & day, hodc két hop
voi céc chat e ché JAK khéac, nhu cac chit duge bao céo trong don yéu cau cAp
patent M¥ s6 11/637,545, don nay duoc két hop & ddy bang cach vién din dén toan
bd ndi dung ctia no, cbd thé dugc st dung dé diéu tri cac bénh ung thu két hop véi
bénh viém. Theo mét s6 phuong 4n, bénh ung thu nay dwoc két hop v6i bénh viém
rudt. Theo mot sb phuong 4n, bénh viém rudt nay la bénh viém loét dai trang. Theo

mot s phuong an, bénh viém rudt 1a bénh Crohn. Theo mot sb phuong an, bénh
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ung thu két hop véi bénh viém nay 14 bénh ung thu két hop véi bénh viém két trang.
Theo mdt sé phuong 4n, bénh ung thu két hop v6i bénh viém nay 1 bénh ung thu
két trang hodc bénh ung thu dai truc trang. Theo mét s6 phuong an, bénh ung thu la
bénh ung thu da day, khéi u caxinoit dudng tidu hoa, khéi u dém dudng tidu hoa
(gastrointestinal stromal tumor: GIST), bénh ung thu tuyén, bénh ung thu rudt non,

hodc bénh ung thu truc trang.

Cac bénh két hop véi JAK c6 thé con bao gdm cac bénh duge dic trung boi
su bicu hién cta céc thé dot bién JAK2 nhu cac chit c6 it nhét mot dot bién & ving
pseudo-kinaza (vi dy, JAK2V617F); cac thé dot bién JAK2 c6 it nhit mot su dot
bién & bén ngoai vung pseudo-kinaza; céac thé dot bién JAK1; céac thé dot bién
JAK3; céc thé dot bién thu thé erythropoietin (erythropoietin receptor: EPOR); ho#c

su biéu hién bj mit didu hoa ctia CRLF2.

Céc bénh két hop voi JAK c6 thé con bao gbm céc rdi loan tang sinh tay
xuong (myeloproliferative disorder: MPD) nhu  bénh ting hdng cdu vd can
(polycythemia vera: PV), ching ting tiéu cau tién phat (essential thrombocythemia:
ET), bénh xo héa tiy xuwong véi su di san dang tiy (myelofibrosis with myeloid
metaplasia: MMM), bénh xo hoa tiy xuwong nguyén phat (primary myelofibrosis:
PMF), bénh bach cdu tay bao man tinh (chronic myelogenous leukemia: CML),
bénh bach cau don nhén tay cép (chronic myelomonocytic leukemia: CMML), hoi
ching ting tinh wa eosin (hypereosinophilic syndrome: HES), bénh dudng bao toan
thdn (systemic mast cell disease: SMCD), va cdc bénh twong tw. Theo mét sd
phuong an, rdi loan ting sinh tiy xuong la bénh xo hda tiy xuong (vi du, bénh xo
héa tiy xuwong nguyén phat (PMF) ho#c bénh xo héa thy xuong sau khi méc bénh
taing hdéng cdu v6 can/ching ting tiéu cdu tién phat (post polycythemia
vera/essential thrombocythemia myelofibrosis: Post-PV/ET MF)). Theo mét sb
phuong an, ri loan ting sinh tiy xuong 12 bénh xo héa tlly xuong sau khi méc
ching tang tiéu cdu tién phat (Post-ET). Theo mot sb phuong an, réi loan tdng sinh
tiy xuong la bénh xo héa tily xwong sau khi mac bénh ting héng cdu vo can (Post-

PV MF).

Theo mdt sb phuong an, cac dang lidu luong dugc md ta & day co thé duoc

str dung dé didu tri ching ting huyét 4p déng mach phoi.
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Sang ché con mé ta phuong phap didu tri céc tac dung phu ngoai da cua cac
duoc phdm khac bang cach sir dung cac dang lidu lugng theo sang ché. Vi dy, nhidu
duoc phdm dan dén cac phan ting di ing khong mong mudn ma c¢6 thé biéu thi dusi
dang ban viém nang ba hodc bénh viém da lién quan. Cac dugc pham vi du ma cé
cac tac dung phu khéng mong mudn nay bao gdém céc thube chéng ung thu nhu
gefitinib, cetuximab, erlotinib, va céc thube tuong tu. Céc dang lidu lugng theo sang
ché c6 thé dugc dung trén toan than két hop véi (vi du, ddng thdi hodc lién tiép)

duoc phdm c6 tac dung phu khong mong mudn ddi véi da nay.

Céc bénh két hop v6i JAK khac bao gém chimg viém va cac bénh viém. Vi
du v& cac bénh viém bao gdm bénh sarcoit, cac bénh viém & mat (vi dy, viém méng
mét, viém mang mach nho, viém cung mac, viém két mac, hodc cac bénh cé lién
quan), cac bénh viém & duong hd hap (vi du, & dwong hé hap trén bao gdm mii va
xoang nhu bénh viém mii hodac bénh viém xoang hodc & duong ho hép dudi bao
gdm bénh viém phé quan, bénh phdi bi tic ngh&n man tinh, va cac bénh tuong tu),
bénh viém co nhu bénh viém co tim, va cdc bénh viém khac. Theo mot sb phuong
an, bénh viém & mét la bénh viém mi mit.

Céc dang liéu lugng duge mé ta & ddy co thé con duoc sir dung dé diéu tri
céc chin thuong tai déy mau do thiéu mau cuc bd hodc bénh hodc tinh trang bénh ly
lién quan dén su thiéu méau cuc bd do viém nhu bénh dot quy hodc ngung tim. Cac
dang lidu luong dugc mé ta & day co thé con dugc st dung dé diéu tri tinh trang
bénh do ndi doc tb (vi du, cac bién chtmg sau khi phiu thuit bét cdu hodc céc tinh
trang noi ddc t6 man tinh gop phin vao chimg suy tim man tinh). Céc dang lidu
luong dugc md ta & day co thé con duogc st dung dé diéu tri chirng chan an, chung
bénh suy mon, hodc chung mét moi nhu chiing bénh ma do hodc két hop véi bénh
ung thu. Céc dang liéu luong duge mé ta & day c6 thé con duoge str dung dé didu tri
ching tai phat hep (van tim), bénh viém ctng bi, hodc bénh xo hoa. Cac dang lidu
luong dugc mo ta ¢ day cod thé con duge su dung dé diéu tri céc tinh trang bénh ly
két hop voi chimg giam oxy khéng khi thé vao hodc ching ting bit thuong sb
lugng té bao hinh sao nhu, vi dy, bénh véng mac do dai thao duong, bénh ung thu,
ho#ic bénh thoai hoa than kinh. Xem, vi du, Dudley, A.C. et al. Biochem. J. 2005,
390(Pt 2):427-36 va Sriram, K. et al. J. Biol. Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub
2004 Mar 2, ca hai bai bao nay dugc két hop & day bang cach vién dan dén toan bd
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ndi dung clia ching. Cac chit tic ché JAK duge mé ta & day 6 thé duoc st dung dé

diéu tri bénh Alzheimer.

Céc dang liéu luong duge md ta & day co thé con duoc sur dung dé diéu tri
cac bénh viém khiac nhu héi chimg phan Ung viém toan thin (systemic

inflammatory response syndrome: SIRS) va sdc nhiém khuén.

Céc dang liéu lugng duge mé ta & ddy c6 thé con duoc sir dung dé didu tri
bénh ghit va ching tang kich c& tuyén tién liét do, vi du, ching phi dai tuyén tién

liét lanh tinh hodc chiing ting san tuyén tién liét lanh tinh.

Céc bénh két hop véi JAK khac bao gdm cac bénh hiy xuong nhu bénh
lodng xurong, bénh viém xuong khép. Su hiy xuong ¢6 thé con két hop véi céc tinh
trang bénh 1y khac nhu tinh trang mat cn bang hormon va/hodc tinh trang st dung
lidu phap hormon, bénh tu mién (vi dy, bénh sarcoit xwong), hodc bénh ung thu (vi
duy, bénh u tly). Muc gidm sy hily xwong nho str dung hop chét ¢6 cong thuc I ¢o
thé 1a khoang 10%, khoang 20%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 50%, khoang
60%, khoang 70%, khoang 80%, hoac khoang 90%.

Theo mét sb phuong 4n, cac dang 1iéu luong duge mo ta & day c6 thé con
duoc str dung dé diéu tri rdi loan kho mét. Nhu duoc sir dung & day, “r6i loan khod
mat” duoc du tinh 14 bao gém cac tinh trang bénh dugc téng két trong bdo cdo
chinh thirc gén day ctia Hoi thao vé khd mat (Dry Eye Workshop: DEWS), ma xéc
dinh kho mit 14 “bénh do nhiéu yéu t§ vé nudc mit va bé mit nhan ciu ma dan dén
cac triéu ching kho chiu, sy nhiéu loan thi gidc, va tinh khong 6n dinh cua mang
nuée mat c6 tiém ning gy hai dén bé mat nhan cdu. Kém theo né 1a sy tang nong
d6 osmol clia mang nudc mét va viém bé mit nhin cau.” Lemp, “The Definition
and Classification of Dry Eye Disease: Report of the Definition and Classification
Subcommittee of the International Dry Eye Workshop”, The Ocular Surface, 5(2),
75-92 April 2007, bao cdo nay duoc két hop & day bang cach vién dan dén toan bd
n6i dung ctia n6. Theo mét sb phuong 4an, rdi loan khé mét duge chon tir ching kho
mit do thiéu nudc mét (aqueous tear-deficient dry eye: ADDE) hodc réi loan kho
mat do bay hoi, hodc cac két hop thich hop cua ching. Theo mét sb phuong an, rdi

loan khé mét 1a ching khé mét do hdi chimg Sjogren (Sjogren syndrome dry eye:
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SSDE). Theo mét s6 phuong 4n, rdi loan khé mit 13 chimg khé mét khong do hoi
chirng Sjogren (non-Sjogren syndrome dry eye: NSSDE).

Theo khia canh thém nita, sang ché mé ta phuong phép diéu tri viem két
mac, viém mang mach nho (bao g@)m viém mang mach nho man tinh), bénh viém
mang mach, bénh viém vdng mac, bénh viém thé mi, bénh viém cung mac, bénh
viém thugng ciing mac, hodac bénh viém méng mét; didu tri ching viém hoac dau co
lién quan dén viéc ghép giac mac, LASIK (phdu thuat gidc mac tai chd sur dung tia
laze: laser assisted in situ keratomileusis), thu thuat ct got gidc mac khuc xa anh
sang (photorefractive keratectomy), hoic LASEK (phiu thut gidc mac dudi 16p
biéu mé st dung tia laze: laser assisted sub-epithelial keratomileusis); ngan chin su
mét thi luc lién quan dén qua trinh ghép gidc mac, LASIK, thu thudt cit got giac
mac khuc xa anh sédng, hodc LASEK; hodc ngén chan su thai ghép & bénh nhan can

diéu tri, bao gém viéc cho bénh nhan nay dung dang lidu luong theo sang ché.

Ngoai ra, cac dang lidu lugng theo sang ché, hoic két hop véi céc chét uc
ché JAK khéc, nhu céc chit duoc bao cdo trong don yéu ciu cip patent My sd
11/637,545, don nay dugc két hop & ddy bang cach vién din dén toan bd ndi dung
ctia nd, c6 thé duogce st dung dé diéu tri sy loan chuc nang hodc suy ho hép di kéem

v6i sy nhiém virut, nhu bénh cim va SARS.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé xuit dang liéu lwong nhu duge mo ta
trong phuong 4n bat ky trong sd cac phuong 4n & day, dé st dung trong phuong
phap didu tri hodc rdi loan bat ky dugc mo ta & day. Theo mot s& phuong 4n, sang
ché mo ta viée sir dung dang liéu luong nhu duge mé ta theo phwong 4n bat ky &
day, dé bao ché thudc @ su dung trong phuong phap didu tri bénh hodc roi loan bt
ky dugc mo ta ¢ day.

Theo mot sb phuong an, sang ché d& xut dang liéu lugng nhu duoc mo ta &
day, hodc mudi duge dung cuia nd, dé su dung trong phuong phap diéu bién JAK1.
Theo mét sb phuong 4n, séng ché con dé xuit viéc str dung dang liéu lugng nhu
dugc mo ta ¢ day, hodc mudi duge dung cta no, dé bao ché thude dé su dung trong

phwong phap diéu bién JAKI.

Nhu duoc st dung & ddy, thuat nglt “ca thé” 1a nguoi. Theo mot sb phuong

an, nguoi nay la nguoi 16n.
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Nhu duoc st dung & ddy, thuat ngir “diéu tri” dé cdp dén mot hodc nhidu
trong s6 (1) tc ché bénh; vi du, tc ché bénh, tinh trang bénh 1y hodc rdi loan & ¢4
thé ma dang trai qua hodc thé hién tinh trang bénh ly hodc tri€u ching cta bénh,
tinh trang bénh Iy hodc r6i loan (tic 1a, ngan chan su phat trién thém cia tinh trang
bénh ly va/hodc tri€u chiing nay); va (2) lam thuyén gidm bénh; vi dy, lam thuyén
giam bénh, tinh trang bénh 1y hodc rdi loan & c4 thé ma dang trai qua hodc thé hién
bénh ly hodc triéu ching ctia bénh, tinh trang bénh Iy hoac rdi loan nay (tc la, lam

dao nguoc bénh ly va/hoidc triéu ching nay) nhu lam gidm d§ nang cua bénh.

Céc liéu phép két hop

Mot hodc nhiéu duoc chit bd sung nhu, vi du, cac chét hoa tri liéu, cac chét
chéng viém, steroit, cdc chat Gc ché mién dich, cling nhu céac chét (rc ché Ber-Abl,
Flt-3, RAF va FAK kinaza nhu, vi du, cac chit duge md ta trong WO 2006/056399,
don nay dugc két hop & day bi‘ing cach vién dan dén toan bd noi dung cua nd, hoac
céc chét khac co thé duge st dung két hop véi cac dang lidu lugng dugec md ta &
day dé diu tri cac bénh két hop voi JAK, cac rdi loan hodc tinh trang bénh ly. Mot
hodc nhidu duoc chit bd sung ¢6 thé duge ding cho bénh nhan dong thoi hodc lién
tiép.

Céc hoa chét tri liéu lam vi du bao gém cac chit uc ché proteasome (vi du,
bortezomib), thalidomit, revlimit, va céc chét hiy hoai ADN nhu melphalan,

doxorubixin, xyclophosphamit, vincristin, etoposit, carmustin, va cac chét tuong tu.

Céc steroit lam vi du bao gdm céc coriticosteroit nhu dexamethason hoac

prednison.

Céc chét e ché Ber-Abl 1am vi du bao gdm céc hop chat, va cac mubi dugc
dung cta nd, thudc loai va dang dugc boc 16 trong patent My s6 5,521,184, WO
04/005281, va don yéu cau cap patent My sb 60/578,491, tit ca cac don nay duge

két hop & day béng cach vién din dén toan bd nodi dung cua ching.

Céc chét e ché Flt-3 thich hop vi du bao gdm céc hop chét, va cac mudi
dugc dung cua ching, nhu duge boe 10 trong WO 03/037347, WO 03/099771, va
WO 04/046120, tat ca cac don nay duge két hop & day bang cach vién dan dén toan

bd ndi dung cuia chiing.
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Céc chét tic ché RAF thich hop 1am vi du bao gdm céc hop chét, va cac mudi
dugc dung cta ching, nhu dugc boc 16 trong WO 00/09495 va WO 05/028444, ca
hai don ndy déu duoc két hop & ddy bang cach vién din dén toan bd ndi dung cia

ching.

Céc chét tic ché FAK thich hop vi du bao gdm céc hop chét, va cac mudi
dugc dung ctia ching, nhu dugce boc 16 trong WO 04/080980, WO 04/056786, WO
03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, va WO 01/014402, tit c4 céc don nay

duoc két hop & ddy bang cach vién dan dén toan b ndi dung ctia ching.

Theo mot s6 phuong 4n, mot hodc nhiéu dang lidu luong theo sang ché ¢6
thé duoc st dung két hop véi mot hodc nhidu chét e ché kinaza khac bao gdm
imatinib, ddc biét 1a dé diéu tri cho cac bénh nhan khang lai imatinib hodic cac chat

uc ché kinaza khac.

Theo mot sb phuong 4n, mot hodc nhiéu dang lidu luong theo sang ché co
thé duoc str dung két hop voi hoa chét tri liéu dé diéu tri bénh ung thu, nhu bénh da
u tly, va c6 thé cai thién dap ing diéu tri so v6i dap tng dbi véi viée chi dung mdi
hoéa chét diéu tri nay, ma khong lam ting cac tic dong ddc hai ctia nd. Vi du vé céc
dugc chét bd sung duogc st dung dé diéu tri bénh da u tiy, vi du, ¢ thé bao gém,
ma khong gidi han &, melphalan, melphalan cong véi prednison [MP], doxorubixin,
dexamethason, va Velcade (bortezomib). Cac chit bd sung khac duoc st dung trong
viée diéu tri bénh da u tuy bao gém cac chét tc ché Ber-Abl, Flt-3, RAF va FAK
kinaza. Cac tic dung b sung hodc tac dung hiép ddng 1a két qua mong mudn cia
viée két hop dang lidu luong theo sang ché véi chét bd sung. Hon nfta, tinh khang
clia cac té bao bénh da u tiy dbi voi cac chit nhu dexamethason c6 thé duoc xoay
chuyén nguoc lai khi diéu tri ciing véi dang liéu luong theo sdng ché. Cac chit nay
c6 thé duoc két hop véi cac hop chit theo sang ché thanh dang liéu lugng don hogc
dang lidu luong lién tuc, hodc cc chit nay cé thé duoc dung déng thoi hoac lién

tiép dudi dang cac dang lidu luong riéng r&.

Theo mét sb phuong 4n, corticosteroit nhur dexamethason dugc dung cho
bénh nhan két hop véi dang lidu luong theo sang ché, trong dé dexamethason duoc

dung tung dot trai vdi viée dung lién tuc.
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Theo mot sb phuong an thém nita, céac két hop ciia mot hodc nhiéu chét wc
ché JAK theo sang ché véi cac chat didu tri khéc c6 thé duge dung cho bénh nhan

trude, trong, va/hodc sau khi ghép tiy xwong hodc ghép té bao mam.

Theo mdt sb phuong é4n, chat didu tri bd sung 1& fluocinolon axetonit

(Retisert®), hodc rimexolon (AL-2178, Vexol, Alcon).
Theo mdt s6 phuong an, chét diéu tri bo sung 14 xyclosporin (Restasis®).

Theo mot s6 phuong an, chat diéu tri bo sung la corticosteroit. Theo mot so
phuong an, corticosteroit nay la triamcinolon, dexamethason, fluocinolon, cortison,

prednisolon, hodc flumetholon.

Theo mdt sb phuong an, chat didu tri bd sung dugce chon tir Dehydrex™
(Holles Labs), Civamit (Opko), natri hyaluronat (Vismed, Lantibio/TRB
Chemedia), xyclosporin (ST-603, Sirion Therapeutics), ARG101(T) (testosteron,
Argentis), AGR1012(P) (Argentis), ecabet natri (Senju-Ista), gefarnat (Santen), axit
15-(s)-hydroxyeicosatetraenoic (15(S)-HETE), cevilemin, doxycyclin (ALTY-0501,
Alacrity), minocyclin, iDestrin™ (NP50301, Nascent Pharmaceuticals), xyclosporin
A (Nova22007, Novagali), oxytetracyclin (Duramycin, MOLI1901, Lantibio),
CF101 (2S,3S,4R,5R)-3,4-dihydroxy-5-[6-[(3-iodophenyl)metylamino]purin-9-yl]-
N-metyl-oxolan-2-carbamyl, Can-Fite Biopharma), voclosporin (LX212 hodc
LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-10045 (chét twong tu resolvin
tbng hop, Resolvyx), DYNI15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazon (DEO11,
Daiichi Sanko), TB4 (RegeneRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101 (Pericor
Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin (Senju), rebamipit (Otsuka-Novartis), OT-
551 (Othera), PAI-2 (University of Pennsylvania and Temple University),
pilocarpin, tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, Novartis), loteprednol etabonat,
rituximab, diquafosol tetranatri (INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei
Pharmaceuticals), dehydroepiandrosteron, anakinra, efalizumab,
mycophenolat natri,  etanercept  (Embrel®),  hydroxycloroquin, NGX267
(TorreyPines Therapeutics), actemra, gemcitabin, oxaliplatin, L-asparaginaza, hoac

thalidomit.

Theo mdt sd phuong an, chét diéu tri bd sung la chét chéng tao mach, chit

chii van tiét axetylcholin, chit didu bién thu thé TRP-1, chét phong bé kénh canxi,
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chat lgi tiét chit nhdy, chat kich thich MUCI, chit tGc ché calcineurin,
corticosteroit, chat chi van thu thé P2Y2, chit chi vAn thu thé muscarinic, chét (¢
ché mTOR, chét tc ché JAK khac, chit e ché Ber-Abl kinaza, chit tic ché Flt-3
kinaza, chit tc ché RAF kinaza, va chét rc ché FAK kinaza nhu, vi du, cdc chat
duogce boe 16 trong WO 2006/056399, don nay dugc két hop & déy bang cach vién
dan dén toan bo ndi dung cta néd. Theo mot sb phuong an, chat diéu tri bd sung la
dan xuét tetraxyclin (vi du, minoxyclin hodc doxyclin). Theo mdt sb phuong an,

chét diéu tri b6 sung lién két voi FKBP12.

Theo mét s6 phuong an, chit diéu tri bd sung 1a chét alkyl hda hodc chét lién
két ngang ADN; chit chdng chuyén héa/khtr metyl héa (vi du, 5-flurouraxil,
capecitabin hoic azacitidin); liéu phap chdng hormon (vi dy, céc chit d6i khang thy
thé hormon, SERM, hodc chit tic ché aromataza); chat (rc ché gian phan (vi du
vincristin hodc paclitaxel); chat trc ché topoisomeraza (I hodc II) (vi du mitoxantron
va irinotecan); chat gdy cam ung qua trinh t& bao chét theo chuong trinh (vi du
ABT-737); liéu phap axit nucleic (vi du ARN dbi nghia hoic ARN théng tin); cac
phéi tir thu thé nhan (vi du, cdc chit chu van va/hodc cac chit ddi khéang: axit
retinoic ddng phan trans toan bd hoic bexaroten); cac chit huéng dich bidu sinh
nhu céc chét Gc ché histon deaxetylaza (vi du vorinostat), cac chit hypometyl hoa
(vi du decitabin); céac chat diéu hoa d6 6n dinh cua protein nhu cac chit e ché
Hsp90, ubiquitin va/hodc cac phan tir lién hop hodc khir lién hop gidng ubiquitin;
hodc chit trc ché EGFR (erlotinib).

Theo mot sb phuong an, chét diéu tri bd sung la thudc nho giot lam diu viém
& mit (con duge biét 1a “nudc mat nhan tao”), ma bao gdém, nhung khéng gi6i han
&, cac ché phim chtra ruou polyvinyl, hydroxypropyl metylxenluloza, glyxerin,
polyetylen glycol (vi du PEG400), hogc carboxymetyl xenluloza. Nudc mét nhin
tao ¢6 thé giup diéu tri chimg kho mét biang cach bu dip cho su giam cta do 4m va
kha ning lam tron cta mang nudc mat. Theo mdt sé phuong 4n, chit didu tri bd
sung 1a chét tiéu nhdy, nhu N-axetyl-xystein, ma c6 thé twong tic véi céc

mucoprotein va, do do, lam giam dd nhdt ciia mang nude mat.

Theo mot s6 phuong an, chit didu tri bd sung bao gdm céc chét khang sinh,

chat khang virut, chat khang nim, chét gy té, chit chéng viém bao gdm chét chéng
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viém steroit va chat chdng viém khong steroit, va chét chdng di tmg. Vi du vé cac
thubc thich hop bao gdm cdc aminoglycosit nhu amikaxin, gentamyxin,
tobramyxin, streptomyxin, netilmyxin, va kanamyxin; cac floquinolon nhu
ciprofloxaxin, norfloxaxin, ofloxaxin, trovafloxaxin, lomefloxaxin, levofloxaxin, va
enoxaxin; naphtyridin; sulfonamit; polymyxin; cloramphenicol; neomyxin;
paramomyxin; colistimethat; bacitraxin; vancomyxin; tetraxyclin; rifampin va céc
din xudt cta n6 (“rifampins”); xycloserin; beta-lactam; xephalosporin;
amphoterixin; fluconazol, flucytosin, natamyxin; miconazol; Kketoconazol;
corticosteroit; diclofenac; flurbiprofen; ketorolac; suprofen; cromolyn; lodoxamit;

levocabastin; naphazolin; antazolin; pheniramin; hodc chét khang sinh azalit.

Vi du thwe hién sang ché

CAn hiéu r3 thém réng cac diu hiéu nhit dinh cla sang ché, ma dé cho rd
rang, dugc md ta trong cac phuong an riéng biét, cling c6 thé duoc dé xuit dudi
dang két hop trong mot phuong 4n duy nhat (nhu thé ring cac phuong an néu trong

ban mé ta duoc viét dusi dang nhiéu diém phu thudc).

Vi du 1. Bao ché cac dugc phdm giai phéng kéo dai

Céc vién nén giai phong kéo dai duoc bao ché cing véi ta duoc véi lugng
duogc thé hién trong bang dudi day. Phuong thirc A dugc sir dung ddi véi cac vién
nén SR1, phuong thirc B dugc sir dung dbi véi cac vién nén SR2, phuong thirc C
duoc st dung d6i voi cac vién nén SR3 va cac vién nén SR 25mg, va phuong thirc

D duogc st dung doi vai cac vién nén SR4.

Phuong thirc A:

Budce 1. Thuc hién sang mdt cach riéng ré mudi cia hop chét c6 cong
thire I v6i axit adipic, xenluloza vi tinh thé, cac hypromeloza (Methocel K100 LV
va Methocel K4M), va lactoza monohydrat.

Budce 2. Chuyén nguyén liéu di duoc sang thu dugce tir bude 1 vao may
dao tron thich hgp va trdn.

Budec 3. Chuyén hén hop dao tron thu duge tir bude 2 vao may tao hat

thich hop va trdn.
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Budc 4. B sung nuéc tinh khiét trong khi tron.

Budc 5. Chuyén céc hat thu dugc tir bude 4 vao may sdy thich hop va
sdy kho cho dén khi LOD (t6n that do sy khé: loss on drying) nho hon 3%.

Buéc 6. Sang céc hat thu dugc ti budce 5.

Budce 7. Tron magie stearat da dugc sang vadi cac hat thu dugc & bude 6

trong may dao tron thich hop.

Budc 8. Nén hén hop dao trén cudi cing & bude 7 trén may nén ban
quay thich hop.
Phuong thire B:

Bude 1. Thuc hién sang mot cach riéng ré€ mudi cia hop chét ¢6 cong

thtre I v6i axit adipic, xenluloza vi tinh thé, hypromeloza va tinh bot duoc gelatin

hoda so bd.

Budc 2. Chuyén nguyén liéu d& dugc sang thu duoc tir bude 1 vao may

dao tron thich hop va tron.

Budec 3. Chuyén hdn hop dao trén thu duge tir bude 2 vao may tao hat

thich hop va trdn.
Budc 4. B6 sung nude tinh khiét trong khi tron.

Budc 5. Chuyén céc hat thu duoc tir bude 4 vao may sy thich hop va
say kho cho dén khi LOD nhé hon 3%.

Budc 6. Sang cac hat thu dugc tir budce 5.

Budce 7. Thuc hién sang mot cach riéng r&€ polyox, hydroxytoluen dugc

butyl hoéa va silicon dioxit keo.

Budc 8. Chuyén c4c hat thu duogc tir bude 6 va nguyén liéu thu duoc tir
budc 7 vao may ddo trén thich hgp va tron.
Budc 9. B& sung magie stearat da dugc sang vao nguyén lidu thu duogc

tir budce 8 va tiép tuc dao tron.

Bude 10. Nén hon hop dao tron cudi cung thu duoc tir bude 9 trén may
nén ban quay thich hop.
Phuong thie C:
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Budce 1. Thyc hién sang mot cach riéng ré lactoza monohydrat, mudi
ctia hop chét ¢ cong thirc I véi axit adipic, xenluloza vi tinh thé va hypromeloza

qua sang thich hop.

Budce 2. Chuyén nguyén liéu da duoc sang thu duoc tir bude 1 vao may

dao trdn thich hop va tron.

Budce 3. Chuyén hdn hop dao tron thu duoc tir bude 2 vao méy tao hat
thich hop va trén.

Budc 4. B sung nude tinh khiét trong khi tron.

Buéc 5. Sang cac hat udt qua sang thich hop.

Budc 6. Chuyén cac hat thu dugc tir budc 5 vao may séy thich hop va

sdy kho cho dén khi LOD nho hon 3%.
Budc 7. Nghién cac hat thu duoc tir budc 6.

Budc 8. Tron magie stearat dd dugc sang véi cac hat thu dugce tir budce

7 trong may dao tron thich hop.

Budc 9. Nén hén hop dao tron cudi cung thu dugc tir budc 8 trén may
nén ban quay thich hop.
Phuong thic D:

Budc 1. Thuc hién sang mot cach riéng r€ tinh bt dugce gelatin hoa so

b6, mudi ctia hop chit c6 cong thic I véi axit adipic, hypromeloza, va mét phan
xenluloza vi tinh thé can thiét qua sang thich hop.

Budc 2. Chuyén nguyén liéu da duoc sang thu duoc tir bude 1 vao may
ddo trdn thich hop va trdn.

Budce 3. Chuyén hdn hop déo tron thu duoc tir bude 2 vao may tao hat

thich hop va tron.

Budc 4. B& sung nude tinh khiét trong khi tron.
Budce 5. Sang céc hat u6t qua sang thich hop.
Budc 6. Chuyén cac hat thu duoc tir bude 5 vao méy sy thich hop va

sdy kho cho dén khi LOD nho hon 3%.

Budce 7. Nghién cac hat thu duogc tr budce 6.
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Budec 8. Thyc hién sang phan con lai ctia xenluloza vi tinh thé va mot

nra lugng natri bicarbonat.

Budc 9. Chuyén cac hat da duoc nghién thu dugce tir bude 7 va céc

nguyén liéu da dugc sang thu dugc tir budc 8 vao may dao tron thich hop va tron.

Budc 10. Thuc hién sang phan con lai cta natri bicarbonat va tron véi

hdn hop déo tron & bude 9.

Budce 11. Sang magie stearat va tron véi hdn hop dao trén & bude 10.
Budc 12.  Nén hdn hop dao tron cudi cling thu duge tir bude 11 trén méy
nén ban quay thich hop.

SR1: Thanh phan ctia vién nén giai phéng kéo dai 100mg

Thanh phan Chtic néng Trong luong Thanh phan
(mg/vién nén) | phan tram (%
trong luong)
Mubi ctia hop chét c6 Hoat chat
cong thic I véi axit 126,422 21,1
adipic ?
Xenluloza vi tinh thé Chét don 60,0 10,0
Hypromeloza Diéu chinh su giai 60.0 10.0
(Methocel K100LV) phong ’ ’
Hypromeloza Diéu chinh su giai
(Methocel K4M) phéng 60,0 10,0
Lactoza monohydrat Chét don 290,58 48,4
Magie stearat ® Chét 1am tron 3,0 0,5
Nude tinh khiét © Chét 16ng dé tao o
hat vira du --
Téng cong 600,0 100

a Hé s6 chuyén hoa tir mudi adipat thanh bazo tu do 13 0,7911
b Puogc bd sung sau khi tao hat

¢ Duoc loai bo trong qua trinh xir ly
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SR2: Thanh phan cta vién nén giai phong kéo dai 100mg

Thanh phan Chtric ndng Trong lugng | Thanh phan phan
(mg/vién nén) tram
(% trong luong)
Mudi cia hop chét c6 Hoat chét
cong thice I voi axit 126,42 21,1
adipic?
Xenluloza vi tinh thé Chét don 180,0 30,0
Hypromeloza Chét két dinh 6,0 1,0
(Methocel K100LV) ’ ’
Polyetylen Oxit Diéu chinh su
(Polyox WRS 1105)® | giai phéng 1800 30,0
Tinh bot duge gelatin | 4/ 451 101,6 16,9
hoa so bd
Silicon dioxit keo® Chat lam truot 3,0 0,5
Hydroxytoluen duoc Chét chéng oxy 0,012 0,002
butyl héa® hoéa
Magie stearat ° Chét 1am tron 3,0 0,5
Nude tinh khiét © Chét long dé o,
vira da --
tao hat

Téng cong 600,0 100,0

a Hé sb chuyén hoa tir mudi adipat thanh bazo tw do 10,7911

b Puge bd sung sau khi tao hat

¢ Puogc loai bd trong qua trinh xtr ly

SR3 (100mg): Thanh phén ctia vién nén giai phong kéo dai 100mg
Thanh phan Chtrc nang Trong lugng | Thanh phan phin
(mg/vién nén) tram
(% trong luong)

Mudi ctia hop chét co Hoat chat
cong thuc I voi axit 126,42 21,1
adipic?
Xenluloza vi tinh thé | Chét don 108,0 18,0
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Théanh phan Chtic nang Trong lugng | Thanh phin phin
(mg/vién nén) tram
(% trong luong)
Hypromeloza Diéu chinh sy 4.0 70
(Methocel K100LV) giai phong ’ ’
Hypromeloza Diéu chinh su 30.0 50
(Methocel K4M) gidi phéng ’ ’
Lactoza monohydrat Chét don 290,6 48.4
Magie stearat ° Chét 1am tron 3.0 0,5
Nudc tinh khiét © Chét 1ong dé tao o
vua du --
hat
Téng cong 600,0 100,0
a Hé s6 chuyén héa tr mudi adipat thanh bazo tu do 1a 0,7911
b Puoc bd sung sau khi tao hat
¢ Duogc loai bo trong qua trinh xr ly
SR4: Thanh phén ctia vién nén giai phong kéo dai 100mg
Thanh phan Churc nang Trong luong | Thanh phan phan
(mg/vién nén) tram
(% trong lugng)
Mudi ctia hop chit c6 | Hoat chét
cong thuc I voi axit 126,42 21,1
adipic?
Xenluloza vi tinh thé¢ | Chat don 104,6 17,4
Hypromeloza ia i
P Dieu chinh sy 210,0 35,0
(Methocel K100LV) giai phong
Tinh bot duoe gelatin | (4 45 60,0 10,0
hoa so bd
Natri bicarbonat 110 ndi trong da 96,0 16,0
day
Magie stearat ° Chét l1am tron 3,0 0,5
Nuée tinh khiét © g;at long détao vira -
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Thanh phan

Chtic ndng

Trong luong
(mg/vién nén)

Thanh phan phin
tram
(% trong lugng)

Tbng cong

600,0

100,0

a Hé sb chuyén héa tir mudi adipat thanh bazo ty do 12 0,7911

b Puge bd sung sau khi tao hat

¢ Puogc loai bo trong qué trinh xir ly

d Puoc bd sung mét phan trude khi tao hat va bd sung mot phan sau khi tao hat

25mg SR: Thanh phan ctia vién nén giai phong kéo dai 25mg

Thanh phan Chtrc nang Trong luong | Thanh phan phan
(mg/vién nén) tram
(% trong lugng)
Mubi cta hop chét ¢ Hoat chét
cong thirc I véi axit 31,6 12,6
adipic?
Xenluloza vi tinh thé | Chat don 105,0 42,0
Hypromeloza, Piéu chinh su 250 10.0
(Methocel K100LV) giai phong ’ ’
Hypromeloza, Dleu c}}mh su 25.0 10,0
(Methocel K4M) giai phong
Lactoza monohydrat Chéat don 62,15 24,9
Magie stearat ° Chét lam tron 1,25 0,5
Nubc tinh khiét ¢ Chatlong detao | ) du -
hat
Tbng cong 250 100,0

a Hé s6 chuyén hoa tir mubi adipat thanh bazo tu do 1 0,7911

b Puge bd sung sau khi tao hat

¢ Puoc loai bd trong qua trinh xtr ly

Vi du 2. Bao ché dugc phdm giai phdng nhanh (IR: immediate release) chira hop

chét c6 cong thirc T
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Duoc phém IR dugc sir dung trong cac thir nghiém trong Vi du 3 dugce bao
ché du6i dang vién nang 50mg véi thanh phan dugc thé hién trong bang dudi day

theo Phuong thirc E dudi day.

Phuong thic E:

Bude 1. Tron so bd mot lugng can thiét ciia mudi ctia hop chét ¢ cong
thirc I v&i axit adipic va mot luong gan tuong duong ctia xenluloza vi tinh thé duoc

silic hoa (silicified microcrystalline cellulose: SMCC).

Budce 2. Cho hdn hop thu duge & bude 1 qua sang thich hop (vi du,
sang c6 ¢ 16 40).

Budc 3. Sang phin SMCC con lai qua sang gidng nhu sang dugc su
dung & Budc 2.

Budc 4. Déo tron SMCC di duoc sang thu duge tir buée 3 cung véi hdn
hop thu dugce tir budce 2 trong may dao tron thich hop (vi du may dao tron Turbula)
trong khoang 5 phut.

Budc 5. Nap hdn hop ddo trén ndy vao cac vién nang dén muc trong

luong nap mong mudn.

Thanh phan Thanh phan trong | Luong tinh cho
lugng (%) moi don vi (mg)
M,1.101 clia 1'1(_)‘.p chat c6 cong thue I 35.11 63.20*
v6i axit adipic
Xenluloza vi tinh thé duge silic
hoéa, NF (Prosolv SMCC HD 90) 64,89 116,80
Téng cong 100,00% 180,00

V6 nang sb 2, Gelatin cing, Trang

\ Khoéng xac dinh 1vo
can quang

* Mudi ctia hop chét ¢ cong thie I véi axit adipic ¢6 hé s6 chuyén hoa mudi 1a
0,7911

Vi du 3. Thir nghiém d6 sinh kha dung tuong dbi ctia cdc dang liéu luong giai
phong kéo dai
Téng sb 72 dbi tuong 14 ngudi 16n khée manh duge nhém thanh 6 nhém (12

d6i twong mdi nhém) va duge chon ngiu nhién cac trinh ty di€u tri trong méi nhém
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theo lich ngAu nhién hoa. T4t ca cac viée diéu tri la dung liéu don chtra hop chat c6

cong thire I. C6 modt ky x4 7 ngay giita cac ky diéu tri.

Céc duoc phidm SR1, SR2, SR3, va SR4 lan lugt dugc danh gia trong nhém
1, nhém 2, nhém 3, va nhém 4 (xem vi du 1 dbi v6i SR1, SR2, SR3, SR4, va vién
nén SR 25mg dugc st dung trong thir nghiém). Cac d6i tuong dugc nhan phuong

phap diéu tri IR va SR theo thiét ké db tuyén 3 chidu:

Phuong 4n diéu tri A: 300mg (6 x vién nang 50mg) dugc phdm IR chia hop
chét c6 cong thire I duoc ding qua dudng miéng sau khi nhin dn qua dém it nhét 1a
10 gio.

Phuong 4n diéu tri B: 300mg (3 x vién nén 100mg) dugc phim SR chita hop
chét c6 cong thic I duoc ding qua dwdng miéng sau khi nhin an qua dém it nhét 14
10 gio.

Phuong 4n diéu tri C: 300mg (3 * vién nén 100mg) dugc pham SR chira hop
chit c6 cong thirc I duoc ding qua dudng miéng sau khi duoc dn dd &n c6 ham
luong chit béo cao.

Céc ddi tuong & nhém 5 duge nhan cac phuong phip diéu tri dudi day theo
thiét ké dd tuyén 2 chiéu:

Phuong an diéu tri A: 300mg (3 x vién nén 100mg chita hop chét c6 cong
thire I) SR3 dugc dung qua duong miéng sau khi nhin an qua dém it nhat 1a 10 gio.

Phuong an diéu tri B: 300mg (3 x vién nén 100mg chira hop chét c6 cong
thire I) SR3 duoc dung qua duong miéng sau khi dugc dn d6 4n c6 ham luong chit
béo trung binh.

Céc ddi tuong ¢ nhém 6 duge nhan cic phuong phap diéu tri dudi day theo
thiét k& dd tuyén 3 chiéu:

Phuong 4n diéu tri A: 50mg (2 X vién nén 25mg chira hop chit c6 cong thirc
I (vién nén SR 25mg tur vi du 1)) dugc dung qua duong miéng sau khi nhin &n qua

dém it nhét 1a 10 gio.
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Phuong an diéu tri B: 50mg (2 x vién nén 25mg chtra hop chat ¢6 cong thirc
I (vién nén SR 25mg tir vi du 1)) duoc ding qua duong miéng sau khi duoc an dd

an c¢6 ham lugng chat béo cao.

Phuong 4n diéu tri C: 100mg (1 x vién nén 100mg) SR3 duoc ding qua

dudng miéng sau khi nhin n qua dém it nhit 12 10 gio.

Céc mAu méu d& x4c dinh ndng d6 ctia hop chét c6 cong thirc I trong huyét
trong duoc thu gom bang cach str dung cac dng Vacutainer® (K2EDTA) nip mau
tim & thoi diém 0, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36, va 48 gid sau khi
ding lidu.

Céc mau huyét tuong dugc phan tich bang phuong phép di dugc phé duyét,
GLP, LC/MS/MS véi khoang tuyén tinh 5,0 dén 5000nM. Bang 1 tong két d6 chinh
xé4c va 13 rang (CV%) cla cac mau kiém soat chat lugng thir nghiém trong qua trinh
phan tich cac mau huyét tuong tir thir nghiém nay.

Bang 1: Do chinh xdc va do ding dan cta cac mau kiém soat chit lugng thir

nghiém huyét tuong

Kiém soat chét luong | Kiém soat chit luong | Kiém soat chit luong

thip trung binh cao

Chéat phan Do Do Do
tich(Pon | Theo | chinh | €V |Theo | chinh | €V | Theo | chinh |
. , % ) 2 , %

Vi) Xac xac xac

Hop chét ¢6

A , 15,0 | 99,0% | 4,6% | 250 | 101% | 4,2% | 4000 | 99,5% | 2,2%
cong thirc 1

CV% =hé sb bién thién tinh theo phan tram (CV: coefficient of variability); QC =
kiém soat chat lugng; Theo = nong dg ly thuyét hodc nong do danh nghia.

bé phén tich dugc dong hoc, céac thoi diém thu gom mau thuc té duoc su
dung. D4i v6i mAu bét ky dé nh¢ thoi diém thu gom thuc té, st dung thoi gian da
1én lich trinh v&i didu kién 1a khong co6 sai 1éch phuong thuc duge ghi lai ddi véi

viéc thu gom cdc mau nay.

Céc phuong phap dugc dong hoc khong khoanh ving chuan duoc st dung dé
phan tich s6 liéu cho néng d6 hop chét c¢6 cong thirc trong huyét tuong sir dung

phan mém Phoenix WinNonlin phién ban 6.0 (Pharsight Corporation, Mountain
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View, CA). Do d06, Cmax va Tmax dugc léy truc tiép tir s licu n6ng do huyét tuong
quan sat dugc. Hang sb tc do phan phdi pha cudi cing (A;) dwoc dénh gia bing
céch str dung phwong phép héi quy tuyén tinh log d6i véi s6 liéu ndng do trong pha
phén phdi cudi ciing, va t. dwoc wdce tinh 13 In(2)/A,. AUCo+ dugc wde tinh bang
cach st dung cong thirc hinh thang tuyén tinh dbi véi trudng hop ndng do tdng va
cong thirc log-hinh thang ddi véi truomg hop ndng d6 giam, va AUCo- téng cong
duoc tinh 14 AUCo + Cy/Az. Mitc thanh thai liéu qua dudng miéng (CL/F) duoc ude
tinh 13 Liéu/AUCo-, va thé tich phan bd & pha cubi cing (V/F) dugc udce tinh la
Lieuw/[AUCo-0*Az).

Céc tri s6 AUC va Cmax di dugc bién dbi logarit (sau qué trinh chudn hoa
1iéu, néu céc lidu 1a khac nhau) duoc so sanh giita phuong an diéu tri dung liéu lac
nhin dn va phuong an didu tri dung lidu lac n, va giita phwong 4n diéu tri ding lidu
SR va phuong an didu tri dung lidu IR, sir dung ANOVA db tuyén (yéu t6 c6 dinh =
phuong phép diéu tri, trinh tu va thoi gian, tdc dong ngau nhién = ddi twong (trinh
tu)). Céc ty sb trung binh nhan dwoc didu chinh ctia Cmax va AUC gifta cac phuong
phap diéu tri (tham chiéu = IR hozc dung SR lic nhin an) va cac khoang tin cay
90% tuong ung (confidence interval: CI) duoc x4c dinh. Ngoai ra, su tuong quan
gifta tac dung cua thuc phém cua viéc dugc an dd an c6 ham lugng chit béo cao
quan sat dugc d6i v&i AUCo va do sinh kha dung tuong dbi cua cac duge phém
SR (so v6i vién nang IR) ciing duoc khao sat bang biéu d6 diém phén vi sir dung sb
lidu tr tt ca cac dbi tugng ma da hoan thanh phuong an didu tri A, B, va C trong
cc nhém tir 1 dén 4. Viée phan tich théng ké duogc thue hién bang cach sir dung

phan mém Phoenix WinNonlin phién ban 6.0.

FIG.1 thé hién cac ndng do ctia hop chit c6 cong thic I trong huyét twong
(tri s6 trung binh + SE) (SE: standard error, sai s chuan) dbi v&i cac déi twong &
c4c nhém tir 1 dén 4 tudn theo phuong 4n didu tri A (ding 300mg IR trong tinh
trang nhin n), phuong 4n diéu tri B (ding 300mg SR trong tinh trang nhin &n), va
phuong 4n diéu tri C (ding 300mg SR véi viée duoc dn d6 dn c6 ham luong chét
béo cao). FIG.2 so sanh tac dung ctia viéc dugc an dd an c6 ham luong chit béo
cao va viée duoc dn dd dn c6 ham luogng chit béo trung binh ddi véi profin dugc

déng hoc trung binh sau khi dung lidu don 300mg (3 x 100mg) cac vién nén SR3
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chtra hop chét c6 cong thuc 1. FIG.3 thé hién cac néng do cua hop chét ¢6 cong
thire I trong huyét twong (tri s6 trung binh = SE) d6i v&i cac dbi tuong & nhém 6
tuan theo phuong 4n diéu tri A (ding 2 x vién nén SR 25mg trong tinh trang nhin
in), phuong an diéu tri B (ding 2 x vién nén SR 25mg cling v6i viée duoc dn dd an
c¢6 ham luong chit béo cao), va phuong 4n diéu tri C (ding 1 x 100mg SR3 trong
tinh trang nhin an).

Céc bang 2A, 2B, 3A va 3B tong két cac théng sé duoc dong hoc trung binh
dbi voi cac ddi twong & cac nhom tir 1 dén 4, d6 sinh kha dung twong déi (tham
chiéu = vién nang IR) va tac dung ctia thuc pham (viée duoe an db in ¢6 ham luong
chét béo cao) dbi vdi cac vién nén SR1-SR4 ham luong 100mg. Bang 4A va 4B
téng két cac thong s6 duogc dong hoc trung binh dbi voi cac dbi tuong ¢ nhém 5, va
tac dung cua thuc pham (viéc dwoc dn d6 &n c6 ham luong chit béo trung binh) ddi
v6i vién nén SR3 ham luong 100mg. Bang 5A va 5B téng két cac thong sé duoc
d6ng hoc trung binh d6i voi céc dbi tugng & nhom 6, do sinh kha dung twong ddi
duoc chudn hoa theo lidu (tham chiéu = vién nén SR3 100mg), va tac dung ctia thuc

pham (viéc dugc dn do an c6 ham lugng chat béo cao) doi véi vién nén SR 25mg.

Bang 2A
Nhom/Phwong Cmax Tmax ty;
phép didu tri 1)) (gid) Conax/Cr2t (gid)
Nhom 1
300mg IR 2 229+ L0 971147 204027
i ) 0,50  (0,50- 5o e
(nhin &n 2.24 2.,0) ’
300mg SR1 20341+ 13 35,78 92+45
(i 0,13  (0,50- oy o3
fn.an 0,317 3,0) : ’
300mg SR1 12
(duoc an dd an o,g llai 40 180464 32+14
¢6 ham luong ’ 2,0-80) 168 3,0
Jam 0,595
chat béo cao)
Nhém 2
300mg R 2020 10 4300900 21+034
i ) 0,67  (0,50- o 3
(nhin &n 1,92 3.0) ’
300mg SR2 12 0,191+ 25  114+£99 11+84
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(nhin n) 0,10  (1,0-40) 860 9,23
0,172
300mg SR2 12
(duoc an db #n O’é?%i 60 11,0440 35426
¢6 ham lugng ’ (1,5-60) 10,4 3,0
£o 1 s 0,443
chat béo cao)
Nhém 3
300mg IR 235+ 10 30908 224053
(nhin #n) 041 (0,50- 120 2.2
- 231 2,0) ’
300mg SR3 0553 15 y9. 134 98485
(nhin 7n) 0,24 (0,50- 19.3 7.
- 0,502  3,0) ’ -2
300mg SR3 12 1,05+
(duoc an dd an o 40  349+158 33+12
c6 ham lugng ’ (1,5-8,0) 30,8 3.1
Jam 0,968
chat béo cao)
Nhém 4
300mg IR 12 294 L0 1704586 214058
(nhin #n) 098 (0,25 162 2,1
! 2,78 1,5) >
300mg SR4 12 0,32217i 20  103+60 73+53
(nhin &n) 0bag (158D 892 6.0
300mg SR4 12
(duoc an db an 0,329; 40  128+148 49+26
c6 ham lugng ’ (2,0-16) 6,06 4.4
£o1 s 0,481
chat béo cao)
Bang 2B
Nhém/Phwong  AUChe  AUCo CL/F
phap dieu tri (nM*gio) (nM*gio) (L/gio)
Nhém 1
300mg IR 4143()* 445+1,00 1274271
(nhin an) £33 435 124
300mg SRI 1(’)555 f 1,65£0,54 359+ 106
(nhin an) 1.47 1,57 345
300mg SR1 288+  291+0,65  194+399



(dugc an db
dn c6 ham
luong chit béo
cao)

Nhoém 2

300mg IR
(nhin an)

300mg SR2
(nhin an)

300mg SR2
(duogc 3n dd
an c6 ham
luong chét béo
cao)

Nhoém 3

300mg IR
(nhin an)

300mg SR3
(nhin an)

300mg SR3
(duoc 3n db
an c6 ham
luong chit béo
cao)

Nhom 4

300mg IR
(nhin an)

300mg SR4
(nhin &n)

300mg SR4
(dugc an dd
an c6 ham
luong chit béo
cao)

29969

0,65
2,82

4,45+
1,36
4,24

1,00 +
037
0,95

2,48 +
0,70
2,38

5,00 +
1,33
4,83

2,28 +
0,71
2,17

3,55+
1,13
3,40

523+
2,16
4,88

1,61 +
1,23
1,31

3,00 +
1,17
2,78

2,85

4,47 +1,36
4,27

1,17+0,43
1,11

2,52+0,72
2,42

5,03 +1,34
4,87

2,39+£0,70
2,29

3,59+ 1,13
3,44

525+2,15
4,90

1,70+ 1,25
1,40

3,13+ 1,20
2,92

190

134 + 50,1
127

510+ 148
488

235+ 83,5
224

115+32,4
111

248 + 82,8
236

165+ 50,2
158

117+39,8
111

456 + 259
387

200 + 80,0
186
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Bang 3A
Nhom/Phwong Cmax Tmax t12
phap didu tri (nM) (@) T/ (gid)
SR1 nhin 4n so 14,2%
voi IR (11,4%-17,5%)
SR1 duoc an so 188%
v4i nhin an (152%-232%)
SR2 nhin an so 8,9%
voi IR (6,7%-11,9%)
SR2 duogc an so 258%
v6i nhin an (193%-344%)
SR3 nhin dn so 22,3%
voi IR (17,4%-28,6%)
SR3 duoc an so 191%
v6i nhin an (150%-244%)
SR4 nhin an so 9,0%
voi IR (6,8%-11,9%)
SR4 duogc an so 193%

v&i nhin an

(146%-256%)

Céc thong s6 duoc dong hoc 1a tri sb trung binh + SD va tri s6 trung binh
nhan ngoai trr Tmax, trong do tri s6 trung binh (khoang tin cdy 90%) dugc

bao céo.
Bang 3B

Nhém/Phwong AUC- AUC)- CL/F
phap diéu tri (nM*gio) (nM*gio) (L/gio)
D¢ sinh kha dung twong doi trung binh nhén va cdc khodng tin cdy 90%
SR1 nhin an so 34,1% 36,1%
voi IR (31,3%-37,0%) (33,3%-39,2%)
SR1 dugc an so 191% 181%
v&i nhin an (176%-208%) (167%-196%)
SR2 nhin an so 22,4% 26,0%
voi IR (18,3%-27,4%) (21,6%-31,3%)
SR2 duoc an so 250% 218%
v&i nhin an (204%-306%) (181%-262%)
SR3 nhin an so 45,4% 47,5%

vé1 IR

(39,6%-52,0%)

(41,9%-53,9%)
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SR3 dugc an so 151% 145%
vG&i nhin an (132%-173%) (128%-164%)
SR4 nhin an so 26,9% 28,5%
voi IR (21,6%-33,4%) (23,2%-35,1%)
SR4 duoc an so 213% 215%
vO1 nhin an (171%-264%) (172%-268%)

Céc thong s6 duoc dong hoc 1a tri s6 trung binh = SD va tri ) trung binh
nhan ngoai trt Tmax, trong d6 tri so trung binh (khoang tin cay 90%) duoc
béo céo.
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Bang 4A

Nh(’)m/Phu'o'ng Chnax Tmax ty

an didu tri 1 (uM) (gid) Conand C1zn (gid)
Nhom 5
300mg SR3 12 0,619+0,41 1,75 22,8+16,7 7,7+52
(nhin an) 0,523 (0,50-4,0) 17,8 6,2
300mg SR3 12
ﬁiuf@fﬁﬁ;n 0,875 £ 0,47 2,5 40,6227  3,6+2,0
chit béo tr'ung 0,764 (1,5-6,0) 31,2 3,3
binh)
D9 sinh khé dung twong déi trung binh nhin va khodng tin cdy 90%
SR3 duoc an so voi 146%
nhin dn (105%-202%)

Céc thong s6 duge dong hoc 14 tri sd trung binh + SD va tri s6 trung binh nhan
ngoai trtr Tmax, trong d6 tri sO trung binh (khodng tin cdy 90%) duogc bao céo.

Bang 4B
Nhém/Phwong AUC. AUCo- CL/F
an diéu tri (nM*gio) (nM*gio) (L/giov)
Nhoém 5
300mg SR3 2,46 +1,13 2,58+1,12 251 +£ 105
(nhin an) 2,23 2,36 230
300mg SR3
@”ﬁc a‘;uicilan 2,98+ 1,34 302+135 2154942
oD Jarm oS 2,72 2,76 196
chat béo trung
binh)
D sinh kha dung twong d6i trung binh nhin va khodng tin cdy 90%
SR3 duogc an so véi 122% 117%
nhin an (102%-146%) (99,9%-137%)

Céc thong s6 duoc déng hoc 1a tri sb trung binh + SD va tri ) trung binh
nhan ngoai trr Tmax, trong do tri s trung binh (khoang tin cdy 90%) dugc
béo céo.
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Bang SA
Nhém/Phu’O’ng Cmax Tmax ty,
an didu tri n (nM) @o) O

Nhém 6
2 x 25mg SR3 12 55,1+30,3 1,3 NR 40+2,6
(nhin &n) 48,0 (0,50-4,0) 3.4
2 x 25mg SR3 12
(duoc an do an co 80,3+ 27,3 3,0 NR 22+04
ham lugng chat 76,7 (1,5-6,0) 2.2
béo cao)
1 x 100mg SR3 11 174+ 69,5 1,8 NR 3,0+1,3
(nhin &n) 161 (0,50-4,0) 2,7

D sinh kha dung twong doi trung binh nhén va khodng tin cdy
90%

2 x 25mg SR3 duogc 160%

an so v&i nhin an (129%-199%)

2 x 25mg SR3 so voi
1 x 100mg SR3 (nhin
an)

58,7%D
(46,9%-73,5%)

NC = khéng dugc tinh do céc sb c6 nghia Tiast khong cén ximg trong cac di
tuong gilta cac phuong an diéu tri; NR = khong duoc bao céo vi céc sb ¢6 nghia
cua tri so Cian 1a BQL.

Céc thong s duoc dong hoc 1a tri sO trung binh + SD va tri s6 trung binh nhan
ngoai trt Tmax, trong do tri sd trung binh (khoang tin c@y 90%) dugc béo cdo.

) So sénh théng ké duoc chuan hoa theo liéu.

Bang SB
Nhém/Phwong AUC.¢ AUCy-» CL/F
an diéu tri (nM*gio) (nM*gi) (L/gio)

Nhom 6
2 x 25mg SR3 205 +103 243 + 99,9 429 + 167
(nhin an) 183 226 400
2 x25mg SR3
(dugc an d6 an 333+ 104 376 + 94,6 253 £ 57,7
c6 ham luong 319 366 247
chat béo cao)

1 x 100mg SR3 671 +230 704 + 230 280 + 81,5
(nhin &n) 639 673 268

Dé sinh kha dung twong doi trung binh nhin va khodng tin cdy
90%
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2 x 25mg SR3 duoc 174% 158%

an so voi nhin an (150%-202%) (138%-182%)
2 x 25mg SR3 so véi o/i)

1 x 100mg SR3 NC 66,1%

o/ _ 0
(nhin #n) (57,5%-75,9%)

NC = khéng duoc tinh do cac s6 c6 nghia Tiast khong cén ximg trong cac dbi
tuong gifta cac phuong 4n diéu tri; NR = khong dugc béo co vi cac s6 ¢6
nghia ctia céc tri s0 Cion la BQL.

Céc thong s duge dong hoc 1a tri s6 trung binh + SD va tri s6 trung binh nhan
ngoai trit Tmax, trong d6 tri s trung binh (khoang tin cdy 90%) dugc béo céo.

D S0 sénh théng ké duoc chuin hoa theo liéu.

Céc profin duge dong hoc trung binh tuan theo viéc dung liéu don vién nang
IR 300mg khi nhin #n 13 tvong tw nhau trong cc ddi tugng & cac nhém tir 1 dén 4
(FIG.1). So vd¢i viéc dung dugce pham IR, viéc tudn theo ché d6 dung liéu don céc
duoc phdm SR1-SR4 (3 x vién nén 100mg) khi nhin &n cho thay céc tri s6 Tmax
trung binh trong huyét tuong quan sat duge duge kéo dai vira phai (khoang 0,3 dén
1,5 gid) véi tri s6 Cmax trung binh giam dang ké (can trén v6i khoang tin cdy 90%
ctia c4c ty 56 Cmax trung binh nhan 1a < 30%), didu nay goi ¥ rang c6 sy giam tdc do
hép thu hop chit ¢6 cong thic T d6i vé6i cac vién nén SR. ty phan phdi trung binh
biéu kién quan sat dugc & pha cudi cing 1a dai hon dang ké, nam trong khoang tir
7,3 dén 11 gid dbi voi SR1-SR4, so v6i khoang 2 gior ddi véi vién nang IR, diéu nay
thé hién ré“lng sy thai trir toan than cta hop chét c6 cong thic I duong nhu la duge
han ché tdc do do sy hap thu nd, su thai trr ndy duge kéo dai trong pha phin phéi
cudi cing. Do két qua 12 Cmax thip hon va t, phan phéi dai hon nén ty s6 Cmay/Ci2n
thdp hon dang ké ddi véi cac vién nén SR so véi vién nang IR trén clng cic ddi
tuong thir nghiém. Ty s6 Cmax/Cion trung binh nhan lan lugt gép 11,6, 8,6, 19,3, va
8.9 1an dbi véi cac vién nén SR1, SR2, SR3, va SR4, so v6i gip 112 dén 162 lan dbi

véi cac vién nang IR dugc dung trong tinh trang nhin dn.

Ddi véi viée dung trong tinh trang nhin &n, 4 vién nén SR thé hién do6 sinh
kha dung tuong ddi giam so v6i vién nang IR duge ding lidu trén cling ddi tugng.
Ty s6 trung binh nhan theo phan tram (khoang tin cdy 90%) clia Cmax 12 14,2%
(11,4%-17,5%), 8,9% (6,7%-11,9%), 22,3% (17,4%-28,6%) va 9,0% (6,8%-11,9%)
14n luot dbi véi SR1, SR2, SR3, va SR4. Ty sb trung binh nhan theo phan trim
(khoang tin cdy 90%) ctia AUCo-» 1 36,1% (33,3%-39,2%), 26,0% (21,6%-31,3%),
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47,5% (41,9%-53,9%), va 28,5% (23,2%-35,1%) 1an luot d6i véi SR1, SR2, SR3,
va SR4. SR3 va SRI lan luot chimg t6 do sinh kha dung tuong dbi t6t nhit va tdt

thir hai, trong s6 céac dugc phém SR dugc thir nghiém.

Puogc ding liéu trong tinh trang nhin &n, d6 bién thién gitta cac dbi tuong
nhu duge do bing hé sé bién thién phan trim (coefficient of variability: CV%)
trong phan tiép xuc huyét twong 14 cao hon déng ké dbi v6i duge phdm luu tai da
day SR4, nhung c6 thé so sanh gifta 3 vién nén SR hop thirc duoc thiét ké dé giai
phéng trong rudt. CV% giita cac dbi tuong ddi véi vién nén SR1 100mg 13 39% va
33% lan lugt dbi véi Cmax va AUCow. CV% giita cac dbi twong dbi v6i vién nén
SR2 100mg 14 50% va 37% lan lugt ddi v6i Cmax va AUCow. CV% gifta cac dbi
tuong d6i voi vién nén SR3 100mg 13 43% va 29% lan luot ddi voi Cmax va AUCq.w.
CV% gitta céc ddi tugng ddi v6i vién nén SR4 100mg 1a 83% va 73% lan luot ddi
V61 Cmax v AUCo-0. Viée gop tat ca cac dbi tuong trong cac nhém 1 dén 5 (n=59)
ma duoc ding IR 300mg trong tinh trang nhin an, CV% giita cac ddi tuong 1a 49%
va 39% lan luot d6i v6i Cmax va AUCo, ¢6 thé so sanh vai cac tri s6 CV% quan st

dugc d6i v6i SR1, SR2, va SR3.

Tac dung tich cuc cta thuc phém dugc quan sat dbi vai tt ca cac duoc phém
SR duoc thir nghiém & mic lidu 300mg (3 x 100mg). Viée dung sau khi duoc an dd
an c¢6 ham luong chét béo cao, cac tri s6 Cmax vd AUCo-w trung binh nhén ting lan
luot 88% va 81% dbi v6i SR1; 1an luot 158% va 118% dbi véi SR2; 1an luot 91%
va 45% dbi v6i SR3; va lan luot 93% va 115% dbi voi SR4. Tac dung cia thuc
phim 1a vira phai ddi v6i truong hop duge an do an c6 ham lugng chét béo trung
binh so v6i trudng hop duge 3n d6 an c6 ham lwong chét béo cao, nhu duoc goi v
boi s6 liéu dbi voi SR3 trong nhém 5. Dbi voi SR3, céc tri s6 Cmax va AUCo-o ting
1an lugt 46% va 17%, khi né duge ding sau khi dugc an dd 4n ¢6 ham lugng chét
béo trung binh duge tiéu chuin héa. Viée ding ciing v&i thue phim khéng 1am thay
d6i dang ké CV% giita cac d6i tuong trong phan tiép xtic huyét tuong ctia hop chat
c6 cong thire I d6i véi SR1, SR2, va SR3, chiing 14 cac duoc phdm SR duoc thiét ké
dé giai phong trong rudt. Pbi véi SR4, 1a duoc pham SR luu tai da day, CV% gitta
cac dbi tuong trong cic phan tiép xtic huyét twong thé hién 13 bi giam dang ké khi di

kém véi viéc dugce an do an cd ham lugng chat béo cao.
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Thir nghiém nay ciing khao sat d6 sinh kha dung twong dbi duoc chudn hoa
theo lidu ctia vién nén SR 25mg v&i viée tham chiéu dén vién nén SR3 100mg. Déi
v6i cac ddi tuong & nhém 6, ty sb trung binh nhén theo phan trim Cmax va AUCo.
duoc chudn hoa theo lidu déi véi phuong an diéu tri ding 2 x SR3 25mg lan luot 1a
59% va 66%, so véi viéc dung 1 x SR3 100mg trong tinh trang nhin an. Tuy nhién,
do mbi quan hé tiép xuc liu siéu tuyén tinh ctia hop chét cé cong thic I, d6 sinh
kha dung tuong ddi ciia vién nén SR 25mg c6 thé duoc dénh gia thap. Dbi vai lidu
2 x SR 25mg, viéc dugc an dd an c6 ham luwong chit béo cao lam ting Cmax va

AUCo- ctia hop chat c¢6 cong thie I 14n luot 60% va 58%.

Dbi véi bdn duoc pham SR duoc danh gia, t. phan phéi biéu kién quan sat
duge 14 c6 thé so sanh, va t§ s6 Cmax/Cion tir viéc ding liéu don khi nhin an (ma
duoc sir dung lam dai dién cho ty s6 P/T tir viée ding hai 1dn mdi ngay) 1a tuong tur
gitta SR1, SR2, va SR4 (~10-14n) va cao hon mét cach vira phai d6i véi SR3 (~20
14n). N6i chung, tt ca 4 dugc phdm SR déu chimg t6 profin duge dong hoc phing
hon dang k& so v&i vién nang IR, dap tmg muc dich quan trong d6i véi su giai
phong kéo dai. Do sinh kha dung ctia cac san phim thubc ding qua dudng miéng cé
thé duoc xac dinh béng tbc d6 va mirc do hép thu thudc vao hé tudn hoan toan than.
Su giam toc d6 hép thu thube bang cach han ché téc do giai phong thube tir cac san
pham thudc 12 yéu cau thiét ké trong cac duge pham giai phéng kéo dai. Do do6, dbi
vO1 cac dugc phém SR, muc dd hép thu hop chét c6 cOng thue I khi dugce do bé“mg
AUCo. huyét trong duoc sir dung 1am diém mau chét chinh dé danh gia d¢ sinh
kha dung tuong ddi. Do vay, do sinh kha dung tuong d6i trung binh 14 tuong tu gitra
SR2 (26%) va SR4 (29%), thip hon mdt chit so v6i do sinh kha dung tuong d6i
trung binh ctia SR1 (36%). P sinh kha dung tuong di tot nhit dugc thy & SR3
(48%). Céc két qua nay 1a phii hop véi cac profin hoa tan in vitro thu dugce trude khi

thuc hién thir nghiém nay.

C6 mdt mbi twong quan nghich dao rd rang gitta tic dung ctia thuc phim va
d6 sinh kha dung twong ddi ctia cic duge phdm SR. Trung binh, viéc dung liéu ciing
véi viée dugce an db dn c6 ham lugng chét béo cao, tac dung cua thuc phém duoc do
bang su ting AUCo- 13 16n nhét dbi véi SR2 (118%) va SR4 (115%), thap hon tac
dung cta thuc phdm ddi v&i SR1 (81%). Tac dung ctia thuc phdm nho nhét quan sat

duoc dbi véi SR3 (45%). Mbi twong quan nay ciing 13 rang khi sb liéu tir tt ca cac
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d6i twong duoc gdp lai v6i nhau. Biéu d6 diém phan vi str dung sb liéu c4 thé gop
lai (dwoc phan chia thanh 5 phin véi 9 dbi twong mdi phin) goi v ring téac dung cua
thuc phdm 14 déng ké hon (ting AUC > 2 1an) d6i véi cac dbi twong cé dd sinh kha
dung twong d6i nho hon 35%, bat ké loai dugc phdm dugc dung. Tac dung cua thuc
pham 13 vira phai (~50% hodc murc ting AUC nhé hon) d6i véi céc dbi tuong co do
sinh kha dung twong dbi 16n hon 40%, bit ké loai dugc pham duge dung. SR3 phan
phdi d6 sinh kha dung tuong d6i trung binh 12 48% va duong nhu 14 ¢6 di kém voi
tac dung cta thuc phdm vira phai. Trén thuc té, khi vién nén SR3 (3 x 100mg) dwoc
ding véi viée duoc an dd dn c6 ham lugng chat béo trung binh (14 ché d6 an hang
ngay dién hinh hon), mtec ting AUCo.» trung binh nhan quan sat dugc chi 14 17%,
didu nay goi ¥ rang dugc pham niy cé thé dugc ding ma khong quan tdm dén thuc
phim c6 ham lugng chit béo trung binh hay thip. Xét vé kha ning tranh téc dung

dang ké ctia thuc phdm, SR3 14 t6t hon so vé6i cac duge pham khac.

Vi du 4. Két qua 14m sang & pha 2a trén cac bénh nhén bi viém khép dang thap hoat
dong (rheumatoid arthritis: RA)

Phén 28 ngay ban déu cua th nghiém dugc thuc hién dé chon cac liéu dé di
tiép, chon liéu huéng dain cho phan thir hai 3 théang ctia thir nghiém. Phan 2 cta thir
nghiém dugc ngdu nhién héa, 14 thir nghiém mu doi, duge ddi ching bang gia duoc
(khéng mu d6i v6i nha tai tro) véi khéa diéu tri trong 84 ngay. Sau muoi ddi tugng
dugc chon ngdu nhién, st dung tap hop gidng nhu & phan 1: nhém don, nam nhém
didu tri song song, 12 d6i tuong mdi nhém: vién nén SR3 100mg BID; 300mg (3 x
vién nén SR3 100mg) QD; 200mg (2 x vién nén SR3 100mg) BID; 600mg (6 x vién
nén SR3 100mg) QD; va gia duoc. Sb liéu tam thoi duge cung cap cho ACR (Hoi
thap khép hoc ctia M§: American College of Rheumatology) nim 2013 (n=40 d6i
tuong da hoan thanh 84 ngay didu tri). ACR cho diém tai thoi diém 3 thang nhu
duoc thé hién trén Bang 6. ACR cho diém dbi véi viée dung 600mg QD 1a chua
timg ¢6 so vdi cac chét e ché JAK khac ma da dugc phé duyét d&é didu tri RA. Vi
du, san phdm duoc phé duyét 1a tofacitinib xitrat (Smg BID) thé hién diém ACR
thip hon nhiéu & thoi diém 3 thang: 59% (ACR20), 31% (ACRS50), va 15%
(ACR70) (Bang 5 cho duoc phim XELJANZ® - vién nén tofacitinib xitrat).

Bang 6
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Gia duge | 100mg BID | 300mg QD | 200mg BID | 600mg QD
ACR20 |38 50 44 50 100
ACR50 |25 38 44 38 71
ACR70 |13 25 22 13 57

Phan tram thay dbi so v&i dudng co s& cta hemoglobin ciing dugc thir
nghiém ddi véi mdi ché d6 dung lidu (FIG.4). Nhu c¢6 thé thdy trén FIG.4, lidu
200mg BID thé hién su sut giam dudi duong co sé so véi cac lidu khac ma cé xu
hudng dén gan véi mie gia duoc. Vi dy, liéu 600mg QD khong thé hién xu huéng
huéng xudng tuwong tw nhu dugc thé hién dbi véi liéu BID. Tuy nhién, nhu c6 thé
thay trén bang 6, viée dung liéu mot 14n mdi ngay (600mg QD) khong giam hiéu luc
so v6i cac lidu BID. Piéu nay chi ra ring viéc dung liéu mét 1an mdi ngay (nhu
600mg QD) c¢6 thé dat duoc hidu luc tdi da ma khong gdy ra cac tac dung phu nhu
chimg thiéu mau. Nhu duoc thé hién trén FIG.4 va bang 6, lidu 600mg QD c6 hiéu

qua manh v&i sy thay d6i mirc hemoglobin khéng dang ké.

Profin hiéu luc/tac dung phu nay dugc tin 13 c¢6 thé 1a do liéu QD dat duoc
kha nang truyén tin hiéu JAK1 (gén véi hidu luc) t6i da véi su strc ché JAK2 thip &
vung 18m, vi kha ning truyén tin hiéu JAK2 duoc gin vdi su tao méau. Gia thuyét
nay duoc hd tro bing sb lidu e ché JAK1 (IL-6) va JAK2 (TPO) l4y tir duoc dong
hoc cho hop chit ¢6 cong thirc ndy & céc liéu khéc nhau (Bang 7). Cu thé 13, liéu
600mg QD thé hién mirc {rc ché IL-6 trung binh twong tu nhu cac liéu 200mg BID
va 400mg BID (61% so v6i 64% va 69%), nhung thé hién mirc tc ché TPO & vung
1om thép hon so véi cac liéu 200mg BID va 400mg BID (4% so v6i 13% va 16%).
Mirc e ché IL-6 & ving 16m ctia liéu 600mg QD con thap hon mirc e ché IL-6 &
ving 18m cta liéu 200mg BID va 400mg BID, diéu nay goi y rang c6 thé c6 su
giam nhidm tir lidu QD.

Bang 7
Ché @6 dung | Murc e ché | Mrc e ché | Mirc e ché | Mitie tre ché
lidu IL-6 trung IL-6 & ving | TPO trung TPO & ving
binh 16m binh 13m
100mg QD 30% 7% 7% <1%
200mg QD 39% 11% 11% <1%

-66-




29969

300mg QD 47% 16% 18% 1%
600mg QD 61% 31% 36% 4%
100mg BID 44% 22% 11% 2%
200mg BID 64% 52% 24% 13%
400mg BID 69% 56% 33% 16%

Vidu 5. Két qua 1am sang & cac bénh nhén bi bénh vay nén timg mang

Thir nghiém mu déi (khong mu dbi véi nha tai tro), duge ngdu nhién héa, ddi
chimg bang gia duge dugc thuc hién & khoang 48 dbi tuong duoc didu tri trong 28
ngdy. Cac yéu ciu di tiéu chudn bao gdm: bénh vay nén timg mang hoat tinh trong
it nhét 6 thang tai thoi diém sang loc; dién tich bé mit co thé (body surface area:
BSA) bi bénh viy nén timg mang > 5%; diém dién tich bi vay nén va mic do ning
(psoriasis area and severity index: PASI) > 5; diém d4nh gia toan cdu tinh cta thay
thubc sPGA (static physician’s global assessment: SPGA) > 3; dép ung khong thoa
dang v6i cac liéu phép didu tri tai chd; thiét ké ddi méi cho phép tién trién nhanh
gifta céc liéu, voi su danh gid do an toan than trong. Bén nhém liéu dwgc bd tri xen
k& gdm 12 dbi twgng mdi nhém (9 hoat chat va 3 PBO) tién hanh tir 100mg QD lén
200mg QD 1én 200mg BID 1én 600mg QD. Khi ddi twong thtr 4 (phong bé 3 hoat
chat 1 PBO) hoan thanh viéc ding trong 28 ngay ma khéng bi mic d6 3 hoic AR
cao hon, nhom tiép theo gém 12 d6i tuong bét ddu viée didu tri voi lidu cao nhat ké
tip; trong khi 4 di tuong thi nhét trong nhém nay dugc diéu tri trong 28 ngay,
nhém thtr nhit duge nap 60 dbi tugng bi bénh vay nén tr mic do vira dén nang
dugc chon ngdu nhién. C6 nam nhém diéu tri: gia duoc, 100mg QD, 200mg QD,
200mg BID va 600mg QD. Phwong phép tuyén thém tiép theo duoc st dung, ting
tir lidu thap nhit dén cao nhéit, mdi lidu 4p dung sau khi bdn dbi turong thir nhat hoan
thanh 28 ngay vdi lidu trude d6. Két qua & thoi diém 28 ngay duoc thé hién trén
Bang 8 (PASI 50 1a dién tich bi vay nén va muic do nang). Diém PASI 50 12 81,8%
d6i voi lidu 600mg QD 14 chua ting c6 so v6i cac chit e ché JAK khéac ma da
duoc phat trién dé diéu tri bénh vay nén. Vi dy, Smg tofacitinib (con dugce biét nhu
14 tasocitinib) thé hién diém PASI 50 thap hon 14 65,3% & thoi diém 12 tudn (cong

b trén website http://press.pfizer.com vao ngay 10/7/2010). Liéu 5mg tofacitinib 1a
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liéu lugng duoc phé duyét cho bénh RA vi 1y do an toan & M.

Bang 8

Gia dugc | 100mg BID | 200mg QD | 200mg BID | 600mg QD
Thay dbi -12,5% -22,2% -29,4% -35,2% -42,4%
sPGA trung
binh tinh
theo %
% sPGA (16 | 0 11,1% 22,2% 33,3% 45,5%
rang hodc
toi thieu)
% PASI50 | 8,3% 22,2% 66,7% 44.,4% 81,8%

Vi du 6. Thir nghiém pha I hd nhan & cac bénh nhén bi bénh xo hda tiy xuong

Trong thir nghiém nay, nhém thtr nghiém bao gbm cac bénh nhan >18 tudi,
chin doan bénh xo héa tiy xuong nguyén phat (PMF) hodc bénh xo héa tiy xuong
hau tang hong cau v6 can hoic bénh xo hoa tiy xuong hau ting tiéu cau tién phat
(tinh trang dot bién 4m tinh hodc dwong tinh JAK2V617F), lugng dém tiéu cau > 50
x 109/L, mtc hemoglobin > 8,0 g/dL (viéc truyén duge cho phép dé dat duoc cac
murc nay), mac trung gian-1 hodc cao hon theo céc ti€u chuin DIPSS, va lach c6 thé
s& thiy hodc trude khi cit bé lach. Ba nhém lidu khéc nhau duge danh gia: (1) vién
nén SR3 100mg BID) (2) 200mg (2 x vién nén SR3 100mg) BID; va (3) 600mg (6 x
vién nén SR3 100mg) QD. FIG.5(a)-(b) thé hién két qua tam thoi vé ty 18 cac dbi
tuong c6 mic giam téng diém triéu chimg (TSS) > 50% trong mdi nhém lidu theo
nhat ky dién tr hinh thic danh gia tri¢u chimg bénh xo héa tuy xuong dugc cai bién
(MFSAF) v3.0 & tudn 12 so v&i dudng co so (MFSAF dugc cai bién v3.0 bao gbm
19 cAu hoi danh gia céc triéu ching lién quan dén bénh xo hoa thy xuong trén thang
diém tr 0 (khong c6) dén 10 (c6 thé tudng tuong 1a tdi t& nhat)). FIG.5(a) biéu thi
phin trim s6 bénh nhén c6 muc giam TSS > 50% & tudn 12 nhd ding nhém liu
(100mg BID, 200mg BID, va 600mg QD) (cac bénh nhan ma khong tiép tuc trude
cudc gap g vao tudn tht 12 duge xem nhu 1a nhitng nguoi khong dép Gng).
FIG.5(b) biéu thi phin tram thay ddi TSS so v6i dudng co sé & tuan thit 12 nho
ding nhém lidu (100mg BID, 200mg BID, va 600mg QD) (chi tinh c4c bénh nhén

c6 s6 litu tudn thtr 12 va dudng co sd). FIG.6(a) biéu thi mic hemoglobin trung
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binh (g/dL) theo thoi gian nhd ding nhém liéu (100mg BID, 200mg BID, va 600mg
QD) (két qua tam thoi ctia thir nghiém ddi v6i tht ca cac bénh nhén). FIG.6(b) biéu
thi mc hemoglobin trung binh (g/dL) theo thoi gian nhd ding nhém lidu (100mg
BID, 200mg BID, va 600mg QD) & thoi diém 48 tudn. FIG.6(c) bidu thi muc
hemoglobin trung binh (g/dL) theo thdi gian nhd ding nhém lidu & thoi diém 48
tudn dudi dang trung binh cho ba nhom lidu so v&i cac ca thé duge dung lidu gia
duoc hodic ruxolitinib (ruxolitinib duoc dung theo biét duge Jakafi®). S6 liéu thé
hién su ting mirc hemoglobin dbi véi lidu 600mg QD. Cubi clng, bang 9 dudi day
thé hién két qua tam thoi trong phong thi nghiém huyét hoc (méi va duge lam x4u
hon) di v&i mdi nhom liéu. Bang 9a thé hién két qua trong phong thi nghiém huyét

hoc (mdi va dugce lam xau hon) doi véi moi nhom li€u sau thoi gian ti€p xac dai.

Bang 9
Két qua n/N % 100mg BID | 200mg BID 600mg QD
Céc ngay tiép xtc, trung | 102,5 169,0 16,0
binh (khoang) (23,0, 376,0) | (22,0, 339,0) | (1,0, 196,0)
Thiéu mau, muc do 3 3/9 (33,3) | 12/42 (28,6) |2/29(6,9)
Chung giam luong tiéu cau
Mic do 3 4/9 (44,4) | 12/44 (27,3) | 1/29 (3,4)
Mirc d6 4 0/9 (0) 2/45 (4,4) 0/29 (0)
Bang 9a
Két qua n/N % 100mg BID | 200mg BID 600mg QD
(N=10) (N=45) (N=32)
Céc ngay tiép xuc, trung 102,0 254,0 192,0
binh (khoang) (23,519) (22,535) (28,343)
Thiéu méau, murc d6 3 3/10 (30,0) | 19/45 (42,2) 8/32 (25,0)
Chimg giam luong tiéu
cau 4/10 (40,0) | 13/45(28,9) 4/32 (12,5)
Mue d6 3 0/10 (0,0) 3/45 (6,7) 1/32 (3,1)
Mic d6 4
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Vidu A: Thir nghiém JAK kinaza in vitro

Hop chét ¢ cong thic I & ddy duoc thir nghiém hoat tinh (e ché ddi véi cac
dich JAK theo thtr nghiém in vitro dudi day dugc mo ta trong bai bdo Park et al.,
Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104. Cac vung xuc tac ctia JAK1 (a.a. 837-
1142) va JAK?2 (a.a. 828-1132) clia ngudi voi dudi His tan cing 13 N duoc biéu hién
bang cach st dung baculovirut trong cac té bao cdn trung va dugc tinh ché. Hoat
tinh xtc tac ctia JAK1 va JAK2 dugc thir nghiém bang cach do muic phosphoryl hoa
ctia peptit duge biotinyl héa. Peptit duge phosphoryl héa duge phéat hién bang su
phét quang dugc phén giai theo thoi gian ddng nhét (homogenous time resolved
fluorescence: HTRF). ICsos ctia cac hop chét duge do dbi véi mdi kinaza trong 40
microlL dung dich phan tng ma chtra enzym, ATP va peptit 500nM trong dung dich
dém Tris 50mM (pH 7,8) véi NaCl 100mM, DTT 5mM, va BSA 0,lmg/mL
(0,01%). Ddi véi cac phép do ICso ImM, néng dd ATP trong dung dich phan tng la
ImM. Phén tmg duoc thuce hién & nhiét do trong phong trong 1 gid va sau d6 dugc
cham dat bang 20pL EDTA 45mM, SA-APC 300nM, Eu-Py20 6nM trong dung
dich dém thir nghiém (Perkin Elmer, Boston, MA). Su lién két v&i khang thé duoc
d4nh d4u bang Europi dién ra trong 40 phat va tin hiéu HTRF duge do trén may doc
dia Fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). Hop chét ¢6 c¢ong thirc I va mubi véi axit
adipic ctia n6 c6 ICso ddi véi JAKI 14 < 5nM (duge do tai ndng d6 ATP 1a ImM)
véi ty sb JAK2/JAK1 1a > 10 (duoc do tai néng do ATP [a ImM).

Vi du B: Céc thir nghiém té bao

Céc dong té bao ung thu phu thude vao cac xytokin va do d6 su tai nap tin
hiéu JAK/STAT, dé phat trién, c6 thé duoc cdy & mic 6000 té bao mdi 15 (dang dia
96 16) trong RPMI 1640, FBS 10%, va xytokin thich hgp 1nG/mL. Cac hop chét c6
thé duoc bd sung vao cac té bao nay trong DMSO/m6i trudng (ndng do cudi cung
ctua DMSO 1a 0,2%) va duoc 0 trong 72 gio & 37°C, CO2 5%. Tac dung cua hgp
chét dbi véi kha ning séng sot ctia té bao duoc danh gid bang cach st dung thur
nghiém kha ning séng sot t& bao phat quang CellTiter-Glo (CellTiter-Glo
Luminescent Cell Viability Assay, Promega) sau d6 biang cach dinh luong
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TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA). Céc tac dung tréch dich tiém ning cua cac
hop chit duge do song song bang cach st dung dong té bao khong phai JAK din
véi viée doc thir nghiém tuong tu. T4t ca cac thir nghiém thuong duoc thue hién hai

lan.

Céc dong té bao néu trén cling c¢6 thé duoc sir dung dé kiém tra tac dung cua
céc hop chét dbi v6i sy phosphoryl héa cia cac JAK kinaza hodc cic co chit xudi
dong tiém nang nhu cdc STAT protein, Akt, Shp2, hodc Erk. Cac thir nghiém nay
6 thé duge thuc hién sau qua trinh bd ddi xytokin qua dém, sau dé U so bd ngén
v6i hop chit (2 gior hodc it hon) va kich thich xytokin khoang 1 gio hodc it hon. Sau
d6 céc protein dugc chiét ra tir cac t& bao va duge phan tich bang cac k§ thuat quen
thude voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé linh vuc ndy bao gdm thim tach Western
hoic ELISA st dung cic khing thé ma c6 thé phén biét gitta protein duogc
phosphoryl héa va protein toan phan. Céc thir nghiém nay c6 thé si dung céc té bao
binh thuong hoic cac té bao ung thu dé kiém tra hoat tinh cta cac hop chit ddi voi
sinh hoc kha ning sdng s6t ctia t& bao khdi u hodic ddi véi cac chit trung gian cla
bénh viém. Vi du, lién quan dén cac chit trung gian cia bénh viém, cac xytokin nhu
IL-6, IL-12, IL-23, hodc IFN c6 thé dugc sir dung dé kich thich su hoat héa JAK
dan dén su phosphoryl héa cta (céc) protein STAT va c6 kha ning din dén cac
profin phién mi (duoc dénh gia bang k§ thuat mang hoic qPCR) hodc sy san sinh
va/hodc tiét cac protein, nhu IL-17. Kha ning cua cac hop chét trong viéc rc ché
céc tac dung qua trung gian xytokin nay c6 thé duoc do bing céch sur dung céac ky

thuat thong thudng ma nguoi c¢6 hiéu biét trung binh v& linh vuc nay da biét.

Céc hop chit & ddy con c6 thé dwoc thir nghiém trong cic mé hinh té bao
duoc thiét ké dé danh gia hidu luc va hoat tinh ctia chiing ddi vé6i cac JAK dot bién,
vi dy, dang dot bién JAK2V617F duoc phat hién & cac roi loan tang sinh thy. Cac
thir nghiém nay thuong st dung cac té bao phu thude xytokin thudc dong huyét hoc
(vi du, BaF/3) trong d6 cac JAK kinaza d6t bién hoic typ hoang da dugc bidu hién
lac vi (James, C., et al. Nature 434:1144-1148; Staerk, J., et al. JBC 280:41893-
41899). Céc diém méu chét bao gém céc tic dung cla cc hop chit d6i v6i kha
nang séng sot ctia t& bao, su ting sinh t& bao, va JAK duoc phosphoryl héa, STAT,
Akt, hodc céc protein Erk.
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Céc hop chat nhét dinh & ddy c6 thé duge danh gia hoat tinh ctia ching trong
viéc te ché su tang sinh t& bao T. Thir nghiém nay c6 thé dugc xem nhu la thir
nghiém tang sinh dan dat bdi xytokin thi hai (tic 1a JAK) va ciing 1a thir nghiém
don gian v& kha nang tc ché min dich hoic kha ning e ché sy hoat héa midn
dich. Dudi day 13 phéc thao vén tit vé& cach cac thir nghiém nay c6 thé duoc thuc
hién. Céc t& bao don nhan méau ngoai bién (Peripheral blood mononuclear cells:
PBMCs) dugc chuln bi tir cic miu mau toin phdn cta ngudi bing cach sir dung
phuong phép tach Ficoll Hypaque va cac té bao T (phan doan 2000) ¢6 thé thu duoc
tr PBMCs bang céch rira gan. Céc té bao T méi duge phén 1ap clia ngudi co thé
duoc giit trong méi truong nudi cdy (RPMI 1640 duge b6 sung huyét thanh bio thai
bo 10%, penixillin 100 U/ml, streptomyxin 100 pg/ml) & mat d6 2 x 10° té bao/ml &
37°C trong thoi gian tdi da 2 ngay. Déi voi viée phan tich sy tang sinh té bao duoc
kich thich bai IL-2, cac té bao T diu tién dugc xur Iy bing Phytohemagglutinin
(PHA) & ndng dd cudi cing 1a 10pg/mL trong 72 gid. Sau khi rira mot lan bang
PBS, 6000 té bao/ld duoc gieo ciy trong cac dia 96 16 va duge xit ly bang cac hop
chét & cac ndng d6 khac nhau trong mdi truong nudi cly v6i su ¢6 mit ctia IL-2 cia
nguodi 100 U/mL (ProSpec-Tany TechnoGene; Rehovot, Israel). Cac dia dugc u ¢
37°C trong 72 gid va muc ting sinh dugc danh gia bang céch s dung chit phan
tmg phat quang CellTiter-Glo theo phuong thic duoc goi y boi nha san Xuét
(Promega; Madison, WI).

Vi du C: Hiéu luc chong khéi u in vivo

Cac hop chit ¢ ddy co thé duge danh gid trén cdc md hinh ghép ngoai lai
khdi u cha nguoi & chudt nhét duge lam ton thuong mién dich. Vi du, bién thé sinh
khdi u ctia dong té bao u tuong bao INA-6 ¢6 thé duoc sir dung dé cdy ghép dudi da
vao chudt nhit SCID (Burger, R., et al. Hematol J. 2:42-53, 2001). Céc con chudt
mang khéi u sau d6 c6 thé duoc chon ngdu nhién vao cac nhém diéu tri bang thube
hozic chit dan va cac lidu hop chét khac nhau c6 thé duoc dung theo mét sb duong
dung thong thudng bét ky bao gdm qua duong miéng, trong phic mac, hodc truyén
lién tuc bang cach st dung bom cdy. Su phat trién ctia khéi u dugc theo ddi theo
thoi gian bang cach st dung thude do. Tiép theo, cdc mAu khéi u co thé dugc thu

hoach tai thoi diém bat ky sau khi bit dau diéu tri dé phan tich nhu néu trén (Vi du
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B) dé danh gia tac dung ctia hop chit ddi véi hoat tinh JAK va céc qué trinh truyén
tin hidu xudi dong. Ngoai ra, tinh chon loc ctia (céc) hop chét c6 thé duoe danh gia
bang cach str dung cdc mé hinh khéi u ghép ngoai lai ma dwoc dan dit boi cac

kinaza da biét khac (vi du, Ber-Abl) nhu mé hinh khéi u K562.

Vi du D: Thir nghiém phéan {mg qua nhay cam duoc lam chim do tiép xtc véi da

trén chudt

Céc hop chit & day ciing ¢6 thé dugc thir nghiém vé hiéu luc cia chung (tc
ché cac dich JAK) trén m6 hinh thir nghiém tinh qué nhay cam dugc 1am cham trén
chuét dugc dan dit bang t& bao T. Phan tng qua nhay cam kiéu duoc lam chim
(delayed-type hypersensitivity: DTH) do tiép xtic v6i da & chudt dugc xem nhu la
md hinh ¢6 hidu luc dbi v6i bénh viém da tiép xtic 14m sang, va céc rdi loan mién
dich qua trung gian t& bao lympho T cta da khac, nhu bénh vay nén (Immunol
Today. 1998 Jan;19(1):37-44). DTH ctia chudt ¢ nhiéu dic diém gidng v6i bénh
vay nén, bao gdm su thdm nhidm mién dich, su gia ting céc xytokin viém di kém,
va sy ting sinh qud muc té bao simg. Hon nita, nhiéu nhom chit ma c6 hidu qua
trong viéc diéu tri bénh vay nén trén 1dm sang ciing 1a céc chit tic ché hitu hiéu

phan ing DTH & chudt (Agents Actions. 1993 Jan;38(1-2):116-21).

Vao ngay 0 va 1, chudt nhét Balb/c dugc lam nhay cam bang viéc boi khang
nguyén 2,4,dinitro-flobenzen (DNFB) tai chd 1én viing bung da duoc cao 16ng cia
chung. Vao ngay 5, céc tai duoc do do day br:ing cach st dung tric vi ké cta k¥ su.
S4 do nay dugc ghi lai va dugc str dung lam duong co so. Sau do, ca hai tai cua
chudt duoc thir bang cach boi DNFB tai chd véi téng luong 12 20puL (10puL trén loa
tai trong va 10pL trén loa tai ngoai) & ndng d6 0,2%. Hai muoi tw dén bay muoi hai
gio sau khi tht, cac tai dugc do lai lan nira. Viéc didu tri béng cac hop chit thu
nghiém duoc thuc hién xuyén subt pha lam nhay cam va pha thir (ngay 1 dén ngay
7) hodc trude va xuyén sudt pha thir (théng thuong vao budi chidu ctia ngay 4 dén
ngay 7). Viéc diéu tri bang cac hop chit thir nghiém diéu tri (véi ndng do khac
nhau) dugce dung trén toan than hodc duge dung tai chd (boi tai chd hop chét thir
nghiém diéu tri 1én cac tai). Hiéu qua cta cac hop chit thir nghiém duoc thé hién

bing mirc giam do sung tai so v6i truong hop khong diéu tri. Cac hop chét tao ra
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muc gidm 20% hodc nhiéu hon thé duge xem la c6 hiéu qua. Trong mot s6 thu

nghiém, cac con chudt dugc thir nhung khong duoc lam nhay cam (d6i ching am).

Téc dung trc ché (e ché sy hoat hoa cia cac qua trinh JAK-STAT) clia céc
hop chét thir nghiém c6 thé duoc xac nhan bang cach phan tich héa mé mién dich.
Su hoat héa (cac) qué trinh JAK-STAT dan dén su tao thanh va chuyén vi cac yéu
t6 phién ma chirc niang. Hon nita, sy tran vao cia cac t& bao mién dich va sy ting
sinh gia ting clia céc té bao simg cling s& tao ra cc thay ddi profin biéu hién duy
nhét & tai ma c6 thé dugc khao sat va dinh luong. Cac phén tai dugc bao parafin va
¢b dinh bing formalin (duoc thu hoach sau pha thir & mé hinh DTH) dugc dem
phén tich héa mo6 mién dich bﬁng cach s dung khang thé ma dic biét tuong tac voi
STAT3 dugc phosphoryl hoa (dong 58E12, Cell Signaling Technologies). Cac tai
chudt duoc diéu tri bang cac hop chit thir nghiém, chit din, hoic dexamethason
(chét diu tri hiéu qua trén lam sang ddi voi bénh vay nén), hoic khong co su didu
tri bit ky, trén mo6 hinh DTH dé so sanh. Cac hop chat thir nghiém va dexamethason
c6 thé tao ra cac thay ddi phién mé gidng nhau ca vé mit dinh tinh va mat dinh
luong, va cac hop chit thir nghiém va dexamethason déu c6 thé giam sb luong cac
té bao xAm nhép. Viéc dung toan thin va ding tai chd cac hop chét thir nghiém déu
c6 thé sinh ra tic dung (e ché, tic 13, 1am giam sd lugng céc té bao xAm nhép va Gc

ché cac thay dbi phién ma.
Vi du E: Hoat tinh chéng viém in vivo

Céc hop chit & day c6 thé duge danh gia trén mo hinh loai gam nhdm hodc
trén md hinh khong phai loai gim nhdm duoc thiét ké dé sao chép dép mg viém
phttc hop hodc dap tng viém duy nhit. Vi du, cac mé hinh viém khép & loai gim
nhAm c6 thé duge st dung dé danh gia tiém nang diéu tri bénh cua cac hop chét
dugc dung lidu phong ngira hodc lidu didu tri. Cac md hinh nay bao gdm, nhung
khong gidi han ¢, bénh viém khép do colagen trén chudt nhat hodc chudt céng,
bénh viém khép do ta dugc trén chudt cong, va bénh viém khép do khéng thé
colagen trén chudt cbng. Cac bénh tir mién bao gdm, nhung khong gidi han &, bénh
x0 cing rai rac, bénh dai thio duong typ I, bénh viém mang gitta va day mét, bénh
viém tuyén giap, bénh nhuoc co ning, bénh than globulin mién dich, bénh viém co

tim, bénh nhay cam & khi dao (bénh hen), bénh lupus, hodc bénh viém rudt két co
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thé ciing duoc st dung dé danh gia tiém nang didu tri bénh ctia cac hop chét & day.
Céc md hinh nay duoc thiét 14p tot trong gidi nghién ciru va 13 quen thude ddi voi
ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé linh vuc nay (Current Protocols in Immunology,
Vol 3., Coligan, J.E. et al, Wiley Press.; Methods in Molecular Biology: Vol. 225,
Inflammation Protocols., Winyard, P.G. va Willoughby, D.A., Humana Press,
2003.).

Vi du F: Céac mé hinh di€u tri bénh khé mat, viém mang mach nho, va viém két

mac trén dong vat

Céc chit c6 thé duoc danh gia trén mot hodc nhiéu mé hinh tién 1am sang vé
bénh kho mét da duoc ngudi c¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc nay biét dén, bao
gbm, nhung khong giéi han &, mo6 hinh tuyén 18 concanavalin A (ConA) trén tho,
md hinh scopolamin trén chudt nhit (duéi da hodc qua chan bi), mé hinh tuyén 18
trén chudt botulinumn, hodc md hinh bt ky trong s6 cac md hinh ty mién tu phat
trén loai gam nhdm ma dan dn su loan nang tuyén thi giac (vi du NOD-SCID,
MRL/lpr, hoac NZB/NZW) (Barabino et al., Experimental Eye Research 2004, 79,
613-621 va Schrader et al., Developmental Opthalmology, Karger 2008, 41, 298-
312, mdi bai bao nay dugc két hop & ddy bang cach vién din dén toan bd ndi dung
ctia nd). Cac diém miu chdt trong cdc mo hinh niy c¢6 thé bao gdm md bénh hoc
clia céc tuyén thi gidc va mat (gidc mac, v.v.) va c6 thé 1a thir nghiém Schirmer cb
dién hodc cac phién ban dugc cai bién cta no (Barabino et al.) dé do kha nang san
sinh nudc mét. Hoat tinh c6 thé duoc danh gia bang cach ding liéu qua nhidu dudng
dung (vi du, ding toan than hodc ding tai chd) ma c6 thé bat dau truée hodc sau khi

tOn tai bénh ¢6 thé x4c dinh duoc.

Céac chét c6 thé dugce danh gia trong mot hodc nhiéu md hinh tién 14m sang
vé bénh viém mang mach nho di dwoc ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc
nay biét dén. Cac chét nay bao gdm, nhung khong gi¢i han &, cac md hinh vé bénh
viém mang mach nho ty mién thit nghiém (experimental autoimmune uveitis: EAU)
va bénh viém mang mach nho do ndi ddc td (endotoxin induced uveitis: EIU). Cac
thr nghiém EAU c6 thé duoc thuc hién trén tho, chudt céng, hodc chudt nhét va co
thé bao gém su gy mién dich thu dong hodc hoat hoa. Vi du, khang nguyén bét ky

trong sO cac khang nguyén vong mac c6 thé duoc st dung dé lam cac con vat nhay
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cam d6i v6i chat khang nguyén cé lién quan sau dé céc con vét ¢ thé dugc thir &
thi gic bang khang nguyén twong tu. M hinh EIU 1a c4p tinh hon va bao gdm viéc
ding lipopolysacarit toan than hodc tai chd voi lidu dudi lidu gdy chét. Cac diém
mAu chét d6i véi ca mo hinh EIU va EAU c6 thé bao gdm kham ddy mét, mé bénh
hoc trong s6 céc quy trinh khac. Cac m6 hinh nay dugc xem xét k§ bdi Smith et al.
(Immunology and Cell Biology 1998, 76, 497-512, bai bao nay dwoc két hop & day
bé'lng cach vién dan dén toan bd ndi dung cua no). Hoat tinh dugc danh gia bé‘mg
céch dung liéu qua nhiéu dudng dung (vi du, qua dudng toan than hoic tai chd) ma
c6 thé bit dau trude hodc sau khi ton tai bénh c6 thé xac dinh dugc. Mot s6 md hinh
duoc liét ké trén day con cé thé khai thac bénh viém ciing mac/bénh viém thuong
cing mac, bénh viém mang mach, bénh viém thé mi, hodc bénh viém méng mét va
do d6 1a hitu dung dé khao sat hoat tinh tiém nang cua cac hop chit dé diéu tri cac

bénh nay.

Céac chét con ¢ thé duge danh gia trén mdt hodc nhiéu m6 hinh tién 14m
sang v& bénh viém két mac da duoc ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vuc nay
biét dén. Cac mé hinh nay bao gdm, nhung khong gidi han &, cac md hinh trén loai
gam nhim st dung chudt lang, chudt céng hodc chudt nhit. Cac md hinh trén chudt
lang bao gdm cac mo hinh sir dung phuong thitc gdy mién dich thu dong hoic hoat
hoa va/hodc phuong thirc thir mién dich véi cac khdng nguyén nhu ovalbumin hozc
c¢6 phan huong (ragweed) (dugc xem xét k§ trong bai bdo ctia Groneberg, D.A., et
al., Allergy 2003, 58, 1101-1113, bai b4do nay dugc két hop ¢ day bang cach vién
din dén toan bd ndi dung cua nd). Cac md hinh trén chudt cong va chudt nhat la
gibng nhau vé thiét ké noi chung dbi véi cdc mé hinh trén chudt lang (cling duoc
xem xét k§ boi Groneberg). Hoat tinh ¢6 thé duge ddnh gid bang cach dung lidu
qua nhiéu duong ding (vi dy, qua dudng toan than hodc tai chd) ma c6 thé bt diu
true hodc sau khi tdn tai bénh c6 thé xac dinh dugc. Céc diém méu chét dbi voi
céc thir nghiém nay c6 thé bao gdém, vi du, phéan tich m6 hoc, mién dich hoc, héa

sinh, hodc phén tir doi véi cac m6 mat nhu két mac.
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Vi du G: Bao v€ xuong in vivo

Céc hop chit ¢6 thé dugc danh gia trén nhidu mé hinh tién 14m sang khac
nhau vé bénh thiéu xuong, bénh lodng xuong, hodc bénh hity xuong da dugc nguoi
c6 hiéu biét trung binh v& linh vuc nay biét dén. Vi du, cac loai gim nhim duogc cit
bo budng trimg c6 thé duoce st dung dé danh gia kha ning ctia céc hop chit trong
viéc tac dong dén cac d4u hiéu va cac du chuln cua qué trinh tai td churc xuong
va/hodc mat do xuong (W.S.S. Jee and W. Yao, J Musculoskel. Nueron. Interact.,
2001, 1(3), 193-207, bai bao nay duoc két hop & day biang cach vién dan dén toan
bd ndi dung cta nd). Theo cach khac, mét dd va clu tric cla xuong cé thé duoc
danh gié trén loai gdm nhim dugc diéu tri béng hop chét hodc loai gim nhim ddi
chimg trén cac md hinh ching thiéu xuwong do liéu phap didu tri (vi du
glucocorticoit) (Yao, et al. Arthritis and Rheumatism, 2008, 58(6), 3485-3497; va
id. 58(11), 1674-1686, ca hai bai bao nay duoc két hop & ddy bing cach tham chibu
dén toan bo nodi dung cuia nd). Ngoai ra, cac tac dung cia cac hop chét d6i v6i bénh
huy xuong va mat do xuong c¢6 thé dugc danh gia trén cac mo hinh bénh viém khép
& loai gdm nhidm duoc ban luan trén day (Vi du E). Céc diém miu chét ddi véi tt
c& cac md hinh nay c6 thé thay dbi nhung thudng bao gdm céc danh gid mé hoc va
tia X hoc cling nhur mé mién dich hoc va cic dau chudn sinh héa thich hop cia viée

tai to chirc xuong.
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YEU CAU BAO HO
1. Vién nén giai phong kéo dai bao gdm:

(1) {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]|piperidin-4-yl}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-

yl}axetonitril, hodc mudi dugc dung cia no;

(i)  hypromeloza thir nhit dic trung boi c6 d6 nhdt bidu kién & ndng
d6 2% trong nudc 14 80 cP dén 120 cP;

(iii) hypromeloza thit hai, dic trung béi c6 d6 nhét bidu kién & ndng

dd 2% trong nude 1a 3000 cP dén 5600 cP,

trong d6 vién nén ndy chira tir 8% dén 20% trong luong cac

hypromeloza tha nhét va thi hai;
(iv)  16% dén 22% trong lugng xenluloza vi tinh thé; va
(v)  45% dén 55% trong lugng lactoza monohydrat;

trong d6 ding qua dudng miéng mdt hodc nhidu vién nén giai phéng kéo
dai cho ca thé nhin #n tao ra ty s6 gitta ndng do huyét twong dinh trung binh
(Cmax) va ndng d6 huyét tuong sau 12 gid trung binh (Cizn) ctia {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 tir 9 dén 40.

2. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 1, trong d6 ding qua dudng miéng
mot hodic nhidu vién nén giai phong kéo dai cho c4 thé nhin #n tao ra ty sé gitta
ndng d6 huyét trong dinh trung binh (Cmax) va ndng d6 huyét trong sau 12 gid
trung binh (Ci2n) cta {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-
3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-
yl}axetonitril 14 tir 15 dén 30.
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3. Vién nén giai phéng kéo dai theo diém 1, trong dé dung qua dudng miéng
mdt hodc nhiéu vién nén giai phong kéo dai cho cé thé sau khi duoc in dd #n
c6 ham luwong chét béo cao tao ra ty sb giita ndng d6 huyét tvong dinh trung
binh (Cmax) va ndng d6 huyét twong sau 12 gio trung binh (Cion) ctia {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a tir 10 dén 70.

4. Vién nén giai phéng kéo dai theo diém 1, trong d6 dung qua dudng miéng
mot hodc nhiéu vién nén giai phong kéo dai cho ca thé sau khi duoc an dd in
c6 ham luong chét béo cao tao ra ty s6 giita ndng d6 huyét tuong dinh trung
binh (Cmax) va ndng d6 huyét twong sau 12 gio trung binh (Cizn) ctia {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]|piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 tir 15 dén 50.

5. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 1, trong d6 ding qua duong miéng
mot hodc nhidu vién nén giai phong kéo dai cho ca thé sau khi duoc 3n dd an
¢6 ham luong chét béo cao tao ra ty sd gitta ndng d6 huyét twong dinh trung
binh (Cmax) va ndng d6 huyét twong sau 12 gio trung binh (Ci2n) ctia {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]|piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a tir 25 dén 45.

6. Vién nén giai phong kéo dai, bao gém  {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril, hodc mubi dugc dung ctia nd; va

it nhAt mot chét tao ra cht nén giai phéng kéo dai, trong do:

(a  dung qua dudng miéng mot hodc nhidu vién nén giai phong kéo
dai cho c4 thé nhin #n tao ra ndng d6 huyét twong dinh trung binh (Cmax) clia
{1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a 0,191 uM + 0,10
uM; hodc
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(b)  ding qua dudng miéng mot hodc nhiéu vién nén giai phéng kéo
dai cho cé thé nhin 4n tao ra thoi gian trung binh dé& dat nong do huyét tuong
dinh (Tmax) cua {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl } axetonitril 1a
tir 0,5 gior dén 3 giod; hodc

() ding qua dudng miéng mot hozc nhiéu vién nén giai phéng kéo
dai cho c4 thé nhin 4n tao ra thoi gian ban thai trung binh (tin) ciia {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a tir 1 gio dén 20

gid; hodc

(d)  dung qua dudng miéng mot hoic nhidu vién nén giai phong kéo
dai cho c4 thé sau khi duoc 4n d6 3n c6 ham lugng chét béo cao tao ra thoi gian
ban thai trung binh (ti) cua {1-{1-[3-flo-2-
(triﬂometyl)isoriicotinoyl]piperidin—4-y1}-3-[4-(7H-pyr010[2,3-d] pyrimidin-4-
y1)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 12 tir 1 gior &én 7 gid; hodc

(e)  sukét hop bat ky cua (a)-(d).

7. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 ding qua dudng miéng
mdt hodc nhiéu vién nén giai phéng kéo dai cho ca thé sau khi dugc an dd an
c6 ham lugng chét béo cao tao ra thoi gian ban thai trung binh (t12) ctia {1-{1-
[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-

d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 13 tir 2 gio dén 5

gio.

8. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 dung qua dudng miéng
mdt hodc nhidu vién nén giai phong kéo dai cho c4 thé nhin in tao ra thoi gian
ban thai trung binh (t12) cla {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a 4,9 gio + 2,6 gio.
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9. Vién nén giai phéng kéo dai theo diém 6, trong d6 dung qua dudng miéng
mot hodic nhidu vién nén giai phéng kéo dai cho c4 thé nhin #n tao ra ndng do
huyét twong dinh trung binh  (Cmax) cta  {I-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a 0,191 uM £ 0,10 pM.

10. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 dung qua dudng miéng
mot hodic nhidu vién nén giai phong kéo dai cho c4 thé nhin n tao ra thoi gian
trung binh d& dat ndng d6 huyét tuong dinh (Tmax) cta {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a tir 0,5 gi& dén 3 gio.

11. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 ding qua dudng miéng
mdt hodc nhiéu vién nén giai phong kéo dai cho ca thé nhin an tao ra thoi gian
ban thai trung binh (tin) clua {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril 1a tir 1 gio dén 20 gio.

12. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 ding qua dudong miéng
mot hodc nhiu vién nén giai phéng kéo dai cho cé thé sau khi duoc an db an
c6 ham luong chit béo cao tao ra thoi gian béan thai trung binh (ti) cta {1-{1-
[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a tir 1 gio dén 7
gio.

13. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 1, trong d6 vién nén nay chira tir

10% dén 15% trong lugng céc hypromeloza thir nhat va thit hai.

14. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 it nhat mot chét tao ra
chét nén giai phong kéo dai 1a hypromeloza thir nhit va hypromeloza thir hai,
va trong d6 vién nén nay chira tir 10% dén 15% trong luong cac hypromeloza

thit nhat va tht hai.
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15. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 1, trong d6 mubi nay 1a mudi axit
{1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril adipic.

16. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 6, trong d6 mubi nay 1a mudi axit
{1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril adipic.

17. Vién nén giai phong kéo dai, bao gom:

(1) {1-{1-[3-flo-2~(triflometyl)isonicotinoyl]|piperidin-4-yl}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-

yl}axetonitril, hodc mudi dugc dung ctia no;

(i)  hypromeloza thir nhét dic trung béi c6 d6 nhét biu kién & ndng
do 2% trong nudc 1a 80 cP dén 120 cP;

(iii) hypromeloza tht hai, ddc trung boi c6 do nhot bidu kién & ndng

d6 2% trong nudc 1a 3000 cP dén 5600 cP,

trong d6 vién nén nay chia tr 10% dén 15% trong lugng céc

hypromeloza thir nhat va thir hai;
(iv)  16% dén 22% trong lugng xenluloza vi tinh thé; va
(v)  45% dén 55% trong luong lactoza monohydrat;
trong do:

(a) dung qua dudng miéng mot hodc nhidu vién nén giai phéng kéo
dai cho cé thé nhin #n tao ra ty s6 gitta ndng d6 huyét twong dinh trung binh
(Cmax) va ndng d6 huyét twong sau 12 gi trung binh (Cizn) ctia {1-{1-[3-flo-2-
(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl}axetonitril la tir 15 dén 30; hozc
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(b)  dung qua dudng miéng mot hodc nhidu vién nén giai phong kéo
dai cho ca thé nhin 4n tao ra thoi gian trung binh d6i v6i ndng do huyét twong
dinh (Tmax) cta {1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl } axetonitril 1a
tr 0,5 gio dén 3 gi0; hodc

(c) dung qua dudng miéng mét hodc nhidu vién nén giai phong kéo
dai cho c4 thé nhin #n tao ra thoi gian ban thai trung binh (ti2) ctia {1-{1-[3-
flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl]piperidin-4-yl}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril 1a tir 1 gio dén 20
gio; hodc

(d)  sukét hop bit ky cua (a), (b), va (c).

18. Vién nén giai phong kéo dai theo diém 17, trong d6 mudi nay 1a mudi axit
{1-{1-[3-flo-2-(triflometyl)isonicotinoyl|piperidin-4-y1}-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]azetidin-3-yl} axetonitril adipic.
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FIG. 1A

Phwong an diéu tri A: IR, nhin déi
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FIG. 1B

Phwong 4n diéu trj B: SR, nhin d6i
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FIG. 1C

Phwong an diéu tri C: SR, dwoc dn
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FIG. 2A

Nhém 3: SR3, nhin déi so véi dwge &in d dn c6 ham lwong chit béo cao
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FIG.2B

Nhém 5: SR3, nhin déi so véi dwee dn db dn c6 ham lwgng chit béo trung binh
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FIG.3

-0~ Diéu tri A: 2x25mg SR3, nhin déi

—— Diéu tri B: 2x25mg SR3, dugc dn (dd 4n c6 ham
lugng chat béo cao)

Diéu trj C: 1x100mg SR3, nhin doi
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FIG. 4(a)
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FIG. 4(b)
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