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Linh vire k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén duoc phidm dang rin ding qua dudng miéng chira (S)-metyl
(1-((4-(3-(5-clo-2-flo-3-(metylsulfonamido)phenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazol-4-
yl)pyrimidin-2-yl)amino)propan-2-yl)carbamat (hop chét A).

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Hop chit A ¢6 cong thirc héa hoc:

)

Viéc didu ché va st dung hop chét nay lam chét trc ché B-RAF dé diéu tri bénh
tang sinh, nhu khéi u rén, nhu khéi u 4c tinh va bénh ung thu rudt két, dugc mo ta trong
WO 2011/025927, duoc két hop & day dé tham khao.

Hop chét A 13 hop chat BCS loai II thé hién d6 hoa tan trong nuée kém & do pH
axit yéu va trung tinh, diéu nay dit ra thach thirc vé tinh sinh kha dung qua dudng miéng
va hidu qua didu tri bénh. Hop chat nay thé hién cic dic diém do hoa tan bazo yéu dién
hinh va ¢6 thé hoa tan tot & d6 pH thép, bit diu giam & khoang pH 3,0 va duy tri mirc
thip & mtrc hoa tan thuc chét trong khoang pH trung tinh. Khi da day trong réng, hop chat
A ¢6 xu huéng két tiia nhanh chong ra khoi dung dich do d9 hoa tan dot ngét gidm & do
pH trong rudt. Piéu nay lam giam dang ké luong hop chit A can cho qué trinh hip thu
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trong rudt. Vi vy can phai c6 dugc phdm phan tan dang ran sinh kha dung qua dudng
miéng chira hop chét A.

Ban chit k§ thuit cia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a nhim khéc phuc céc nhugc diém cua céc giai phép k¥
thuat da biét bang viéc d& xudt ché phadm chira (S)-metyl (1-((4-(3-(5-clo-2-flo-3-
(metylsulfonamido)phenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-yl)amino)propan-2-
yl)carbamat (hop chat A) c6 d6 sinh kha dung duoc cai thién nhd do hoa tan dugce cai
thién.

Dé dat dugc muc dich nay, sang ché @& xuit dugc pham dang rin ding qua dudng
miéng nay bao gdm: pha bén trong 13 thé phan tan ran chira (S)-metyl (1-((4-(3-(5-clo-2-
flo-3-(metylsulfonamido)phenyl)- 1-isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-
yl)amino)propan-2-yl)carbamat (hgp chit A) & dang vo dinh hinh; copovidon; va
poloxame 188 hodc sorbitol; va pha bén ngoai chira axit sucxinic, xenluloza vi tinh thé,

crospovidon, silic dioxit dang keo va magie stearat.
M@ ta van tit hinh vé

FIG.1 1a dd thi thé hién dic tinh hoa tan 2 giai doan ctia ché phdm dugc md ta
trong Vidu 1.

FIG.2 12 dd thi thé hién do hoa tan 2 giai doan (d6 pH 2 du tién 13 60 phut dén 6,8
sau 60 phut) ctia ché phadm dugc mb ta trong cac Vi du 2-7.

FIG.3 12 dd thi thé hién dd thi do hoa tan cta ché phdm vién nén dugc mo ta trong
Vidu 8.
M0 ta chi tiét sang ché

Hop chét A 13 hop chit BCS loai II thé hién c4c dic trung vé db hoa tan bazo yéu
dién hinh: d6 hoa tan t&t hon & do pH thap, va do hoa tan gi¢i han & khoang pH trung
tinh. Cac hop chét diéu tri bénh c6 cac dic diém vé do hoa tan nay thuong 1a thach thire
d6i v6i cac nha khoa hoc trong linh vuc duge phim trong khi ¢d ging bao ché ché phdm
dung qua duong miéng cé kha ning cai thién tinh sinh kha dung qua dudng miéng cia
hop chét diéu tri bénh. Theo sang ché, cac thach thic trong viéc bao ché dang lidu rén
ding qua dudng miéng chira hop chit A da dugc khic phuc, bang cach bao ché hop chét
& dang thé phan tan ran.

Thé phén tan rin 14 dugc phdm chuyén dung. Ché phdm phan tan rén thich hop

nhét 14 ché phim ting cudng do hoa tan va téc do hoa tan va duy tri do 6n dinh ctia chét
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thubc & trang thai vo dinh hinh. Trong ché phdm phan tan rén dién hinh, chét thudc dugce
phén tan ddng déu trong chat nén rin l1am thic day sy hoa tan cila dugc chét trong da day

rudt va duy tri thudce ¢ trang thai vo dinh hinh ¢6 mirc ning lugng cao.

Thé phan tan dugc rin dugc tao ra bang cac k¥ thuat da biét trong linh vuc nay, vi
du, sy bay hoi dung moéi, sy nhao tron va ép nong chdy.

Theo séng ché, pha bén trong dugc tao ra. Pha bén trong 1a thé phén tén ran chira
hop chéit A trong chit nén polyme thich hop, bao gdm, vi du, chit két dinh wa nuéc, chat
hoat dong bé mit va cac ta dugce bd sung tiy ¥, di biét trong linh vuc nay, tiép d6 nghién
dé lam giam kich thuéc hat.

Trude khi ép vién hodc bao nang, t6t hon 14 pha bén trong duogc két hop véi céc ta
duge bd sung, dugc nhic dén chung & day dudi dang pha bén ngoai. Pha bén ngoai
thuong bao gdm mdt hodic nhiéu trong sé chét axit hoa, chét don, chét gy ré, chat ting
cudng chay va chit 1am tron. -

Do d6, sang ché d& cap dén dugc phadm dang rin ding qua duong miéng chira thé
phan tan rén chira hop chit A.

Theo mdt phuong an, sang ché 1a duge phdm dang rén ding qua dudng miéng bao
gdm:

(a) pha bén trong 13 thé phan tan rén chira hop chat A, va

(b) pha bén ngoai chira céc ta dugc bd sung.

Tét hon 13, pha bén trong, hoc, t6t hon nita 13, pha bén ngoai chira chét axit héa.

Sang ché con dé cap dén duwoc phdm dang rin dung qua duong miéng bao gom:

(a) pha bén trong 14 thé phan tan rin chira hop chit A, chit két dinh ua nudc va chét
hoat dong bé mit; va

(b) pha bén ngoai chira cac ta dugc bd sung.

Theo phuong an khéc, sang ché 1a dugc phdm dang ran ding qua dudong miéng bao

Y
A

gom:
(a) pha bén trong 13 thé phén tan ran chira hop chat A, chit két dinh va nuée, chat hoat
dong bé miat va
(b) pha bén ngoai chira mot hodc nhiéu chét axit hoa, chit don, chit gay ra, chét ting

cudng chay va chét 1am tron.
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Chét két dinh va nuéc nén thich hop dé tron 14n hoan toan véi hop chat A va khi
hoa tan ché pham, ding 1am chét e ché két tia hop chit A. Chét két dinh wa nuéc thich
hop cho dé chira trong pha bén trong bao gdbm copovidon, hydroxypropylmetylxenluloza,
polyvinylpyrolidon, hydroxypropylxenluloza, va methacrylat copolyme, polyetylen oxit,
HPMC axetat sucxinat, HPMC phtalat. Copovidon dic biét hitu dung lam chét két dinh wa
nude. KOLLIDON VAG64, 13 copolyme cta 1-vinyl-2-pyrolidon va vinyl axetat & ty 1€
khéi lugng 12 6:4 va mua duoc tir BASF, rét thich hop dé sir dung 1am chét két dinh wa

nudc trong pha bén trong.

Chét hoat dong bé mat nén thich hop dé diung trong viéc ép néng chay dé ting
cudng do hoa tan va tinh tan duoc cta hop chat A. Trong mot s6 trudng hop, chét hoat
dong bé mit c6 thé gitp giam nhiét do qua trinh tién hanh nhd tie dung hoa déo ciia nd.
Céc chit hoat dong bé mat thich hgp dé chira trong pha bén trong bao gdm poloxame, nhu
Poloxame 188, natri lauryl sulphat, Tween 80, sorbitol, polysorbat 20, polysorbat 80,
Vitamin E TPGS, va polyetylen glycol.

Céc ta duge bd sung c6 thé tiry ¥ duwoc chita trong pha bén trong bao gdm chit axit
héa, va chit 1am déo.

Theo cac phuong an duoc wu tién, pha bén trong, hodc tét hon 14 pha bén ngoai
chira chét axit hoa dé didu chinh d6 pH vi mdi trirong trong khoang axit. Cac chat axit héa
thich hgp bao gdm cac axit hitu co nhu axit Xitric, axit sucxinic, axit maleic, axit tartaric,

axit malic va axit adipic.

Chét don, chét gy ra, chét ting cudng chay va chét 1am tron thich hop 14 da biét
d6i v&i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Chét don dic biét hiru dung bao g6m lactoza, maltodextrin, manitol, xenluloza vi

tinh thé, tinh bot duoc dong keo so bg, va este sucroza.

Chét gay rd hitu dung bao gdm crospovidon, croscarmeloza natri, natri tinh bot
glycolat, xenluloza vi tinh thé, va tinh bot duoc dong keo so bo.

Chét ting cuong chay hiru dung bao gdm silic dioxit dang keo, bot talc, magie
stearat, va manitol.
Chét lam tron bao gdm magie stearat, canxi stearat, glyxeryl monostearat, ddu thau

dau dugc hydro héa, natri lauryl sulfat, natri stearyl fumarat, axit stearic, k&m stearat, bot
talc, xenluloza vi tinh thé, va este sucroza.
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Theo cac phuong 4n khac cua sang ché, pha bén trong bao gdm cac khoang %
trong lugng khéac nhau cta hoat chét, chét két dinh wa nudc va chat hoat dong bé mit.
Chéng han, pha bén trong hién tai ¢6 thé bao gdm 5-70% hop chét A, 10-90% chat két
dinh wa nudc, va 5-30% chét hoat dong bé mat, tot hon 14 5-50% hop chit A, 30-80%
chét két dinh wa nudc, va 5-30% chat hoat dong bé mit, tét hon nita 1a 5-40% hop chit A,
50-80% chat két dinh wa nuGce, va 5-20% chit hoat dong bé mit.

Theo cac phuong 4n khac nhau cua sang ché, pha bén ngoai bao gdm cic khoang
% trong luong khac nhau cua chét axit hda, chat don, chat gy ra, chét tang cuong chdy va
chét 1am tron. Chéng han, pha bén ngoai hién tai c6 thé bao gém 1-70% chét axit hoa, 20-
70% chat don, 0-30% chat gay rd, 0-10% chét ting cudng chay va 0-10% chét lam tron,
t6t hon 12 2-60% chét axit hoa, 30-70% chat don, 5-20% chét gy ré, 0,5-5% chat ting
cudng chay va 0,5-5% chét lam tron, t6t hon nita 1a 10-40% chat axit hoa, 20-40% chat
don, 1-15% chét gay ra, 1-5% chét ting cudng chay va 1-5% chét [am tron.

Theo céc phuong 4n khéc nhau ciia sang ché, dang liéu ran ding qua dudng miéng,
vi du, vién nang hodc vién nén, 1a sy pha trdn cac pha bén trong va pha bén ngoai theo ty
18 tir 100:0 dén 30:70, t5t hon 1a 80:20 dén 40:60, tot nhét 1a 75:25 dén 50:50.

Do 6n dinh cta dang vo dinh hinh cta hop chét A trong ché phdm phén tén rin
tang cudng tinh sinh kha dung, c6 thé 1a do téc do hoa tan tot hon va dd hoa tan dong hoc

ctia dang vo dinh hinh so v6i dang tinh thé ctia né.

Néu hop chét A & dang vo dinh hinh, viéc ting do hoa tan dong hoc va toc do hoa
tan cling nhu tinh sinh kha dung dudng miéng dat dugc bang cach str dung ché pham

phan tan ran.

Theo mdt phuong an, sang ché dugc tao ra dudi dang vién nang, nhu vién nang
gelatin cimg hodc vién nang mém dan hdi. Theo cach khac, sang ché 1a & dang vién nén
hogc vién tron. Trong céc ché pham rén ding qua dudng miéng nay, luong hop chit A ¢6
thé c6 mit trong khoang 1-1500 mg, 2,5-800 mg, hodc 5-400 mg, v6i cac vi du duge uu
tién bao gdbm 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg va 500 mg.

Ché phim rén ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé dugc dung dé diéu tri
bénh dép Gmg su tc ché B-RAF, dic biét 1a cac bénh duoce dic trung boi su dot bién & B-
RAF, dic biét 1a khéi u 4c tinh va bénh ung thu rudt két.

Do d6, sang ché con dé cap dén viéc str dung dugc phdm dang ran dung qua dudng

miéng da md ta & trén cho viéc bao ché thudc diéu tri bénh ting sinh, déc biét 1a trong d6
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bénh tang sinh 14 khéi u rdn dic trung boi sy dot bién & B-RAF, nhu khdi u 4c tinh hodc
bénh ung thu rudt két.

Sang ché con d& cap dén phuong phap didu tri bénh ting sinh bao gdbm cho bénh
nhén can diéu tri dung lwong ¢ hidu qua didu tri bénh ctia ché phdm mo ta & day, dic biét
1a trong d6 bénh tiang sinh 12 khdi u rén dic trung béi sy dot bién & B-RAF, nhu khéi u 4c
tinh hodc bénh ung thu rudt két.

Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau nhdm minh hoa nhung khéng 1am gi6i han sang ché.
Vidul

Diéu ché ché phim sau & lugng nap thudc khong dbi 1a 15% va bao ché thanh céc
vién nang 10, 25, 50 mg va 100 mg.

Thanh phan % trong luong
Pha bén trong

Hop chat A 15
Kollidon VA64 45
Pluronic F 68 5

Pha bén ngoai

AxXit sucxinic 13
Xenluloza MKGR 16

Crospovidon 5
Mg Stearat 0,5
Aerosil 0,5
Tong 100
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Thanh phan Viénnang | Viénnang | Viénnang | Vién nang
10 mg 25 mg 50 mg 100 mg

Pha bén trong (mg)

Hop chét A 10,0 25,0 50,0 100,0

Kollidon VA64 29,9 74,8 150,0 300,0

Poloxame 188 (Pluronic 3.3 8.4 16,7 33,3

F68)

Pha bén ngoai (mg)

AxXit sucxinic 8,7 21,7 433 86,7

Xenluloza vi tinh thé 10,7 26,7 53,3 106,7

Crospovidon 33 8.4 16,7 33,3

Aerosil 0,3 0,9 1,7 33

Magie stearat 0,3 0,9 1,7 33

Téng (mg) 66,6 166,5 3334 666,6
Quy trinh bao ché:

Tién hanh quy trinh bao ché bang cich ép néng chay sit dung mdy €p Leistriez hai
dinh vit 18 mm, sau d6 nghién cac chét ép ra, tron v6i pha bén ngoai va sang. Sau khi
tron, hon hgp duge bao nang thanh cac vién nang gelatin citng mau hdng c6 kich thudce 0
va 00 twong Gng véi cac lidu thude 50 va 100 mg. Cach tién hanh theo ting budc dugc

thé hién nhu sau:

Can lugng cén ¢6 cua hop chit A, Kollidon VA64 va Poloxame 188

Tron hdn hop

Ep hén hop trén may ép Leistreiz hai dinh vit 18 mm & tdc do tiép lidu 1a 1kg/gio,

duy tri nhiét do 50 dén 160°C trong may ép.

Nghién chét ép ra

Thém xenluloza vi tinh thé va axit sucxinic dd sang
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Thém va tron cac chit &p ra da nghién, axit sucxinic va xenluloza vi tinh thé
Thém crospovidon va aerosil

Tron hon hop

Thém magie stearat sang so bo

Tron hdn hop

Bao nang sir dung thiét bi bao nang H&K

S6 litu PK & khi in-vivo véi cac vién nang thu dugc thé hién tinh sinh kha dung
thich hop dé dung qua dudong miéng véi Cmax trung binh 13 11833 ng/ml, Tmax & 4 gid
va AUC la 32686 ng*gio/ml.

S6 liéu XRPD chi ra d6 6n dinh vét Iy ctia ché pham phén tin ran vo dinh hinh
(khong chi ra sy chuyén ddi ciia chét thudc tinh thé) khi luu trir & diéu kién 6n dinh cao 1a
40°C/ @6 4m tuong ddi 75% trong 4 tuan.

Céac nghién ctru do hoa tan 2 giai doan in-vitro chi ra sy khong dbi trong dong hoc
hoa tan cua thé phan tan rin gitra thoi diém ban dau (0 tudn) va thoi diém 4 tun & diéu
kién bao quan on dinh ting chi ra su khong dbi trong d6 6n dinh vat 1y cua thé phan tan
ran.

Ché phim nay boc 16 nhiét do chuyén héa thuy tinh (Tg) 12 97°C 1a trén nhiét do
bao quan san phdm thubc di néi dén 1a khong 16n hon 30°C, chimg t6 do on dinh vat 1y
khong c6 su chuyén dbi cta chit thudc v6 dinh hinh thanh chét thude tinh thé hoa tan kém

trong nudc.

Ché phdm nay thé hién d6 6n dinh hoa hoc tét khi Iuu gitt & diéu kién 6n dinh cao
& 40°C/do 4m twong dbi 75% khong c6 bing chimg v& san phdm bién chat bat ky va
100% céc két qua pht hop thir nghiém cho hop chét A.
Vidu2

Bio ché ché pham sau theo cich twong tw dd mo ta trong Vi du 1.

Thanh phan % trong lurong

Pha bén trong
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LGX818 17
PVP-K30 51
Sorbitol 5

Pha bén ngoai

Axit sucxinic 9
Xenluloza MKGR 12

Crospovidon 5
Mg Stearat 0,5
Aerosil 0,5
Téng 100

Ché phdm nay boc 16 nhiét do chuyén hoa thity tinh (Tg) 12 109°C chiing minh dd
6n dinh vat 1y khong ¢ su chuyén dbi cua chit thubc vo dinh hinh thanh chit thude tinh
thé hoa tan kém trong nuréc.

Vidy3

Bang sau md ta cac két qua ctia sy nghién ctru duge dong hoc & khi ciia hop chat A
duoc bao ché dudi dang vi nhii tuong dinh lidu & 50 mg/kg va cac ché pham ctia Vi du 1
(Thé phan tan rén 1) va Vi du 2 (Thé phén tan rin 2) & lidu 200 mg hop chit A.

Diéu tri boi tugng | Tmax Cmax AUClast | Tlast
(gio) ng/mL Ng*h/mL | (gi0)
Vi nhil tuong khi 1 2 2510 21000 | 30
(s6m) khi 2 4 3410 25400 | 30
1 khi 3 4 727 8820 | 30
Trung binh 3.3 2216 18407
SD 1,2 1366 8589
Thé phan tan ran_1 | khi 1 4 9830 42377 | 30
(Kollidon) khi 2 2 13500 35816 | 30
Cho thay non khi 3 2 10600 24626 | 30
khi 4 2 271 1037 8
khi 5 8 13400 27924 | 24
Trung binh 11833 32686
SD 1894 7986
Thé phén tan ran 2 | khi | 2 18100 43327 | 30
(PVP-K30) khi 1 2 13000 29756 | 30

-10-
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khi 1 2 2220 5804 | 30
khi 1 1 14500 33177 | 30
khi 1 1 12900 21390 | 30
Trung binh 12144 26691
SD 5933 14076

Vidu 2-7

Bao ché cac ché phém,sau bang cac k¥ thuat tuong tw nhur dd mo ta trong Vi du 1,
nhung véi pha don. So dd sy hoa tan cta cac ché pham nay duoc thé hién & FIG.2.

Ché pham 2:
Thanh phéan % trong luong
Hop chit A 25,00
Vitamin E TPGS 41,67
Polyetylen glycol
4000 26,33
Hydroxypropylmetyl
xenluloza 5,00
Bot talc 2,00
Ché phim 3:
Thanh phan % trong lugng
Hop chat A 25,00
Vitamin E TPGS 41,67
Polyetylen glycol
4000 16,33
Hydroxypropylmetyl 15,00

-11-
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Ché pham 5:
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xenluloza
Bot talc 2,00
Thanh phan % trong lugng
Hop chat A 25,00
Vitamin E TPGS 41,67
Polyetylen glycol
4000 5,92
Hydroxypropylmetyl
xenluloza 15,00
Axit maleic 5,41
Eudragit L100-55 5,00
Bot talc 2,00
Thanh phan % trong lugng
Hop chét A 25,00
Vitamin E TPGS 41,67
Polyetylen glycol
4000 5,92
Hydroxypropylmetyl
xenluloza 5,00

-12-
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Ché pham 7:
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Axit maleic 5,41
Eudragit L.100-55 15,00
Bot talc 2,00
Thanh phan % trong lugng
Hop chét A 24,00
Vitamin E TPGS 40,00
Hydroxypropylmetyl
xenluloza 14,40
Axit maleic 5,20
Eudragit 1.100-55 14,40
Bot talc 2,00
Thanh phan % trong lugng
Hop chit A 24,00
Vitamin E TPGS 40,00
Polyetylen glycol
4000 1,20
Hydroxypropylmetyl
xenluloza 14,40

-13-
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Axit lactic 4,00
Eudragit L.100-55 14,40
Bot talc 2,00

Vidu 8

Bao ché ché phim sau bang cac k¥ thuat twong tw dd md ta trong Vi du 1, nhung &
dang lidu vién nén. So dd su hoa tan clia ché pham nay trong méi truong HC1 0,1N dugce
thé hién trong FIG.3.

Ché pham 8:
Thanh phan % trong lwong
Pha bén trong
Hop chét A 10,0
Kollidon VA64 30,1
Pluronic F 68 3.4

Pha bén ngoai

Kollidon VA64 3,0
Xenluloza MKGR 37,5
Crospovidon 15,0
Mg Stearat 1,0
Téng 100

-14-
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Yéu ciu bao hd
1. Dugc phdm dang rén ding qua dudng miéng, duge phdm nay bao gdm:

pha bén trong bao gdm thé »phén tan tan ran chra (S)-metyl (1-((4-(3-(5-clo-2-flo-3-
(metylsulfonamido)phenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-yl)amino)propan-2-
yl)carbamat (Hop chat A) ¢ dang vo dinh hinh; HPMC axetat suxinat; va poloxame 188

hodc sorbitol; va

pha bén ngoai bao gdm axit sucxinic, xenluloza vi tinh thé, crospovidon, silic dioxit dang

keo, va magie stearat.

2. Duoc pham dang ran dung qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 pha bén trong bao
gdbm  (S)-metyl  (1-((4-(3-(5-clo-2-flo-3-(metylsulfonamido)phenyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-yl)amino)propan-2-yl)carbamat (Hop chit A) & dang vo dinh
hinh v6i lwong ndm trong khoang tir 5% dén 40% theo trong luong, HPMC axetat suxinat
v6i lugng nam trong khoang tir 50% dén 80% theo trong lugng, va poloxame 188 hodc

sorbitol v4i lugng nim trong khoang tir 5% dén 20% theo trong luong.

3. Dugc phdm dang rén ding qua dudng miéng theo diém 2, trong d6 pha bén ngoai bao
gdm axit sucxinic v6i lugng nam trong khoang tir 2% dén 60% theo trong lugng, tr 30%
dén 70% theo trong luong cua xenluloza vi tinh thé, crospovidon v&i lugng nam trong
khoang tr 5% dén 20% theo trong lugng, silic dioxit dang keo véi lugng nim trong
khoang tir 0,5% dén 5% theo trong lwong va magie stearat vi lugng nam trong khoang tir
0,5% dén 5% theo trong lugng.

4. Duge phim dang rin ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 dugce phim nay bao
g0m hdn hop cua pha bén trong va pha bén ngoai véi ty 18 ndm trong khoang tir 80:20 dén
40:60.

5. Dugc phim dang rén ding qua dudng miéng theo diém 4, trong d6 dugc phim nay bao
gdm hdn hop cua pha bén trong va pha bén ngoai véi ty 16 nam trong khoang tr 75:25 dén
50:50.

6. Duoc phidm dang rin ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay bao

gébm 10mg, 25mg, 50mg, hodc 100mg cua (S)-metyl (1-((4-(3-(5-clo-2-flo-3-
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(metylsulfonamido)phenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-yl)amino)propan-2-
yl)carbamat (Hop chat A) & dang vo dinh hinh.
7. Duoc phim dang rén ding qua dudng miéng theo diém 6, trong d6 dugc phim nay bao
gdém 15% theo trong luong cua (S)-metyl  (1-((4-(3-(5-clo-2-flo-3-
(metylsulfonamido)phenyl)-1-isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrimidin-2-yl)amino)propan-2-
yl)carbamat (Hop chit A) & dang v6 dinh hinh.

8. Dugc phim dang rdn ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 duoc pham nay

dugc bao che ¢ dang vién nang hodc vién nén.

9. Dugc phidm dang rin ding qua dudng miéng theo diém 2, trong d6 dugc pham nay

dugc bao ché ¢ dang vién nang hodc vién nén.

10. Dugc pham dang rin ding qua dudng miéng theo diém 3, trong d6 dugc pham nay

duoc bao ché ¢ dang vién nang hodc vién nén.

11. Duoc phdm dang rin ding qua dudng miéng theo diém 4, trong dé duoc pham nay

dugc bao ché ¢ dang vién nang hodc vién nén.

12. Dugc phdm dang rén dung qua dudng miéng theo diém 5, trong d6 dugc pham nay

dugc bao ché ¢ dang vién nang hodc vién nén.

13. Dugc phidm dang rin ding qua duong miéng theo diém 6, trong d6 duoc pham nay

duoc bao che ¢ dang vién nang hodc vién nén.

14. Dugc phdm dang rén ding qua dudng miéng theo diém 7, trong d6 dugc pham nay

dugc bao ché ¢ dang vién nang hodc vién nén.
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