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(57) Sang ché dé cap dén dugc pham vién nén chira hop chit niraparib 1am thanh
phan dugc hoat tinh, thich hop dé sir dung qua dudng miéng ciing nhu cac phuong
phap bao ché chung. Sang ché ciing dé cap dén ché pham vién nén chira niraparib
duogc tao ra bai cac phuong phap duoc dé cap dé sir dung trong viée diéu tri nhiéu

roi loan va tinh trang bénh.
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Linh vue k¥ thuat cia sang ché

Sang ché dé cap dén ché pham chira niraparib lam thanh phan duge tinh,

thich hop dé st dung dudng miéng ciling nhu phuong phap bao ché ché pham nay.

Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Niraparib 1 chét &rc ché poly (ADP-riboza) polymeraza, hay PARP, hiéu
nghiém va hoat tinh qua dudng miéng. Niraparib va cac mubi duge dung cda no, dugc
dé cap trong coébng bd don quéc t& s6 W02007/113596 va Patent chiu Au sb
EP2007733B1; c¢ong bd don quéc té sb WO2008/084261 va Patent My s6 8,071,623;
va cong bd don quéc'té s6 W02009/087381 va Patent My s6 8,436,185. Cac phuong
phap san xuét niraparib va cac mudi duge dung ctia n6 dugce d& cap trong cac cong bd
don quéc t& s6 WO2014/088983 va W02014/088984. Cac phuong phép diéu tri ung
thu bang niraparib va cdc mubi dugc dung ctia né dugc dé cap trong don sang ché tam
thoi ctia M§ s6 62/356,461 va 62/402,427, ciing nhu trong cong bd don quéc té s6 WO
2018/005818. Nboi dung ciia mdi trong sd cac tai liéu tham khao néu trén dugc két hop

dly di trong ban mb ta nay dé tham khao.

PARP la ho céac protein lién quan dén nhiéu chuc ning trong té bao, bao
gém stta chita ADN, biéu hién gen, kiém soat chu ky té bao, van chuyén nodi bao va
chuyén hoa nang lugng. Céc protéin PARP dong vai tro quan trong trong qua trinh stra
chita soi don théng qua qua trinh sta chita cét bo chit nén. Cac chét Gc ché PARP thé
hién hoat tinh & dang liéu phép don khang lai cac khéi u bang cac doan khuyét do sira
chita ADN tdn tai, nhu BRCA1 va BRCA2, va & dang liéu phap két hop khi dugc st

dung cung vdi cac thube diéu tri ung thu ma gay ra thuong ton ADN.

Maic du ¢6 mot s6 thanh tuu trong didu tri ung thu buéng trung, hau hét cac
bénh nhan cudi cung vén tai phat, va cac dap ung tiép theo véi viéc didu tri bd sung
thuong bi gi6i han vé khoang thoi gian. Phu nit ¢6 cac dot bién dong té bao mam
BRCA1 hodc BRCA2 c6 nguy co gia tang di véi viéc tién trién ung thu biéu mod
budng trimg huyét thanh cao (HGSOC), va cac khéi u ctia ho ¢6 vé nhu nhay cam dac
biét v6i viée didu tri bang chét irc ché PARP. Ngoai ra, tai li¢u khoa hoc da cong b
chi ra ring cac bénh nhan mic HGSOC nhay cam voéi platin 12 nguoi ma khong co dot
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bién dong té bao mam BRCA1 hodc BRCA2 ciing ¢6 thé trai nghiém lgi ich 1dm sang
tr viée diéu tri bang chét irc ché PARP.

Duoc du tinh 1a 5% dén 10% phu nt ma duoc chin doan mic ung thu vu,
hodc hon 15.000 phu nit mdi nam, mang dot bién dong té bao mam trong cac gen la
BRCA1 hodc BRCA2 cta ching. Su tién trién ctia ung thu & nhitng nguoi phu nit nay
lién quan dén hoat dong bt thudong cia qua trinh stra chita ADN chinh con dugc biét
dén 12 su tai t6 hop tuong dong. Trong khi cac té bao ung thu c6 thé duy tri kha nang
séng sot ké ca co su gidn doan cla qué trinh tai t6 hop twong dong, ching trd nén dé
ton thuong voi hoa hoc tri lidu néu qua trinh stra chita ADN thay thé bi gian doan. Su
gay chét tong hop dugc biét 1a truong hop ma mat mot trong hai qua trinh stra chira
twong thich v6i kha nang sdng sot té bao; tuy nhién viéc mat déng thoi ca hai qué trinh
dan dén su chét té bao ung thu. Do céc chit (rc ché PARP chin su stta chita ADN,
trong truong hgp cua cac té bao ung thu véi dot bién BRCA, su tc ché PARP din dén
su gy chét tong hop. Vi nguyén nhén nay, cac bénh nhéan co6 cic dot bién dong té bao
mam trong gen BRCA thé hién hiéu qua lam sang dang ké sau khi diéu tri bang chét

ttc ché PARP.

Céc dang liéu dung ran theo sang ché duge tim ra mot cach dang ngac nhién
la ¢ cac dac tinh mong mudn ma thé hién tinh 6n dinh bao quan, su hiéu nghiém va
cac profile phan rd vuot troi. Do do, cac dang lidu dung nhu vay c6 thé hiéu qua dé st
dung trong viéc diéu tri cho dbi twong mic bénh nhu ung thu. Theo mot s6 phuong 4n,
cac dang liéu ding ran duogc boc 10 trong ban md ta nay cho phép kha ning san Xudt
vién nén ma bao gém lam giam do nhét cia thanh phan dugc hoat tinh trong quy trinh
san xuét.

Ban chit k§ thuit clia sang ché

Theo dé, theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén ché phém chtra lugng
hiéu qua cuda niraparib dé uc ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza (PARP)
khi dugc st dung ¢ ddi tuong cAn diéu tri, trong d6 ché pham nay 1a dugc pham duoc
bao ché & dang vién nén.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén ché phém (vi du, dugce phém duoc

bao ché ¢ dang vién nén) bao gom:
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luong hiéu qua cua niraparib dé wc ché polyadenosin diphosphat riboza
polymeraza (PARP) khi dugc st dung & dbi tuong can diéu tri;
trong do vién nén nay dac trung ¢ it nhit mot trong s cac dic tinh sau
day:

(a) vién nén chira mot san phém thoai bién niraparib bat ky v6i lwgng nho hon
khoang 0,2% trong lugng;

(b) vién nén chtra mot san pham thoai bién niraparib bat ky véi lugng nhé hon
khoang 0,2% trong luong sau khi bao quan khoang 1 thang ¢ nhiét do
khoéang 40°C va do 4m tuong dbi (RH) khoang 75%; va

(c) vién nén chira mot san pham thoai bién niraparib bt ky véi luong nho hon
khoang 0,2% trong luong sau khi bao quan khodng 2 thang ¢ nhiét do
khoang 40°C va do am tuong ddi (RH) khoang 75%.

Theo cac phuong an, vién nén chira mot san phdm thoai bién niraparib bat
ky véi luong nhé hon khoang 0,2% trong luong; Theo cac phuong an, vién nén chira
mot san phém thoai bién niraparib bét ky v6i luong nhd hon khoang 0,2% trong lugng
sau khi bao quan khoang 1 thang & nhiét do khoang 40°C va d¢ 4m twong dbi (RH)
khoang 75%. Theo cac phuong an, vién nén chira mot san pham thoai bién niraparib
bét ky v6i lugng nhé hon khoang 0,2% trong lugng sau khi bdo quan khoang 2 thang ¢
nhiét d khoang 40°C va do 4m tuong dbi (RH) khoang 75%.

Theo mot sd phuong an, vién nén chira mot san phém thoai bién niraparib
bat ky v6i lugng nho hon khoang 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%,
0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong lugng. Theo mot 5O
phuong an, vién nén chira mot san pham thoai bién niraparib bt ky sau khi bao quéan
khoang 1 thang & nhiét do khoang 40°C va d¢ m twong doi (RH) khoang 75% vdi
luong nhé hon khoang 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%,
0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong lugng. Theo mot sb phuong an,
vién nén chira mot san pham thodi bién niraparib bat ky sau khi bao quan khoang 2
thang & nhiét d6 khoang 40°C va do dm twong dbi (RH) khoang 75% v6i lugng nho
hon khoang 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%,
0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong lugng.
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Céc tap chit hodc cac san phém thoai bién thu duoc tir su thay ddi hoa hoc &
duogc chét xay ra trong khi san xult va/hodc bao quan san pham thubc do tac dong cua
anh sang, nhiét do, do 4m hoac do phan ung voi td duge duoc xac dinh cu thé béng
cach dinh lugng st dung céc ky thuét va dung cu sdn co va da biét ddi véi nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay. Cac phuwong phap dugc lay 1am vi du
bao gdm cac phuong phép sdc ky nhu phép sac ky 1ong hiéu ning cao (HPLC) (nhu
phép séc ky bét déi, phép séc ky trao dbi ion, phép sic ky cdp ion/di luc, phép sic ky
pha dao, va phép sic ky loai trir kich ¢@); phép sdc ky khi (GC); va phép sic ky 16p
mong (TLC). Vi du, phuong phdp thich hop ¢é thé 1a phuong phap HPLC pha dao
gradien biéu thi tinh én dinh da qua thdm dinh véi su do tia UV va stt dung phuong
phap ngoai chun. Phuong phap khdi phd (MS) c6 thé dugc st dung riéng ré hodc
cung vGi cac phuong phép sic ky (nhu HPLC-MS hodc GC-MS). Phuong phdp do
quang phd (nhu phuong phap do quang phd UV-Vis) cling c6 thé duoc sir dung. Cac
murc do tap chat trong san pham thudc duogc bao cao va kiém soat theo céc yéu cdu cla
huéng dan cia Hoi nghi qubc té vé Hai hoa hoa (International Conference on

Harmonization- ICH) Q3B guidelines).

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén ché phém (nhu dugc phém

duoc bao ché ¢ dang vién nén) bao gom:

lugng hiéu qua cua niraparib dé e ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza
(PARP) khi dugc st dung ¢ dbi tuong can diéu tri;
trong d6 vién nén co it nhét mot trong sb cac dic diém sau day:
(a) trong luong it nhat khoang 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000,
1100, hodc 1200mg;
(b) do day it nhét khoang 4,0mm; va
(c) @0 v& vun nho hon khoang 2%;
trong dé lwgng hiéu qua cia niraparib 1a tir khoang 50mg dén khoang 350mg tinh
theo bazo tu do cua niraparib.
Theo cac phuong an, vién nén co trong lugng it nhét khoang 200, 300, 400,
500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1100, hodc 1200mg. Theo cac phuong an, vién nén c6
trong luong it nhét khoang 200, 500, hodc 800mg.

Theo cac phuong an, vién nén c6 do day it nhét khoang 4,0mm.
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Theo cac phuong an, vién nén c6 d v& vun nhé hon khoang 2%.

Theo mét sé phuong an, lugng hiéu qua cla niraparib la tir khoang 75mg
dén khoang 125mg tinh theo bazo ty do cia niraparib. Theo mot s6 phuong an, lugng
hiéu qua clia niraparib la khoang 50mg, khoang 100mg, hodc khoang 150mg tinh theo
bazo tu do cua niraparib. Theo mot s6 phuong an, lugng hiéu qua cta niraparib la
khoidng 100mg tinh theo bazo tu do cua niraparib. Theo mot sd phuong 4n, niraparib
bao gém bazo tu do cua niraparib hodc mudi dugc dung ctia nd. Theo mot sb phuong
4an, mudi duoc dung cta niraparib 1a niraparib tosylat. Theo mot s phuong 4n, vién
nén co trong luong tinh it nhat khoang 200mg, it nhét khoang 210mg, it nhit khoang
khoang 220mg, it nhét khoang 230mg, it nhét khoang 240mg, it nhét khoang 250mg, it
nhit khoang 260mg, it nhét khoang 270mg, it nhét khoang 280mg, it nhét khoang
290mg, khoang 300mg, it nhat khoang 310mg, it nhit khoang 320mg, it nhat khoang
330mg, it nhat khoang 340mg, it nhat khoang 350mg, it nhat khoang 360mg, it nhét
khoang 370mg, it nhét khoang 380mg, it nhat khoang 390mg, it nhét khoang 400mg, it
nhét khoang 410mg, it nhat khoang 420mg, it nht khoang 430mg, it nht khoang
440mg, it nhat khoang 450mg, it nhét khoang 460mg, it nhét khoang 470mg, it nhét
khoang 480mg, it nhit khoang 490mg, hodc it nhat khoang 500mg. Theo mot s6
phuong an, vién nén c6 trong luong tinh it nhét khoang 300mg. Theo cac phuong én,
vién nén ¢6 trong lugng tinh khoang 300mg dén khoang 450mg. Theo cac phuong an,
vién nén c6 trong lugng tinh khoang 300mg dén khoang 350mg, khoang 350mg dén
khoang 400mg, hodac khoang 400mg dén khoang 450mg. Theo cac phuong 4n, vién
nén co trong lugng tinh khoang 300mg dén khoang 350mg. Theo cac phuong é4n, vién
nén co trong lugng tinh khoang 350mg dén khoang 400mg. Theo cac phuong 4n, vién

nén co trong lugng tinh khoang 400mg dén khoang 450mg.

Theo mot sb phuong an, luong hiéu quéa ciia niraparib la tir khoang 175mg
dén khoang 225mg tinh theo bazo tu do ctia niraparib. Theo mot s6 phuong an, lugng
hiéu qua cua niraparib 1a khoang 150mg, khoang 200mg, hodc khoang 250mg tinh
theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot s6 phwong an, lugng hiéu qua cua niraparib la
khoang 200mg tinh theo bazo tu do cla niraparib. Theo mot s6 phuong én, niraparib
bao gé)m bazo tu do cua niraparib hodc mudi dugc dung ctia no. Theo mot sb phuong

an, mudi duoc dung ctia niraparib 1a niraparib tosylat. Theo mot so phuong an, vién



nén cé trong luong tinh it nhét khoang 500mg, it nhét khoang 510mg, it nhat khoang
520mg, it nhat khoang 530mg, it nhét khoang 540mg, it nhét khoang 550mg, it nhét
khoang 560mg, it nhat khoang 570mg, it nhét khoang 580mg, it nhét khoang 590mg, it
nhit khoang 600mg, it nhét khoang 610mg, it nhét khoang 620mg, it nhét khoang
630mg, it nhat khoang 640mg, it nhét khoang 650mg, it nhat khoang 660mg, it nhat
khoang 670mg, it nhét khoang 680mg, it nhét khoang 690mg, it nhat khoang 700mg, it
nhit khoang 710mg, it nhit khoang 720mg, it nhét khoang 730mg, it nhit khoang
740mg, it nhét khoang 750mg, it nhét khoang 760mg, it nhét khoang 770mg, it nhét
khoang 780mg, it nhit khoang 790mg, hodc it nhit khoang 800mg. Theo mot 56
phuong an, vién nén c6 trong luong tinh it nhét khoang 600mg. Theo cdc phuong an,
vién nén c6 trong lugng tinh khoang 600mg dén khoang 750mg. Theo cac phuong an,
vién nén c¢o trong lugng tinh khodng 600mg dén khoang 650mg, khoang 650mg dén
khoang 700mg, hodc khoang 700mg dén khoang 750mg. Theo cac phuong 4n, vién
nén co trong lugng tinh khodng 600mg dén khoang 650mg. Theo cac phuong an, vién
nén c6 trong luong tinh khoang 650mg dén khoang 700mg. Theo cac phuong an, vién

nén cé trong lugng tinh khoang 700mg dén khoang 750mg.

Theo mdt s6 phuong an, lugng hiéu qua cta niraparib la tir khoang 275mg
dén khoang 325mg tinh theo bazo tu do cua niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, luong
hiéu qua cta niraparib 1a khoang 250mg, khoang 300mg, hodc khoang 350mg tinh
theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot s6 phwong an, lugng hiéu qua cua niraparib la
khoang 300mg tinh theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot s6 phuong é&n, niraparib
bao gdm bazo tu do cua niraparib hodc mudi dugc dung cta nd. Theo mot sb phuong
an, mudi duoc dung cla niraparib la niraparib tosylat. Theo mot s phuong 4n, vién
nén c6 trong lugng tinh it nhét khoang 800mg, it nhét khoang 810mg, it nhat khoang
820mg, it nhat khoang 830mg, it nhét khoang 840mg, it nhét khoang 850mg, it nhat
khoang 860mg, it nhét khoang 870mg, it nhét khoang 880mg, it nhét khoang 890mg, it
nhét khoang 900mg, it nhat khoang 910mg, it nhat khoang 920mg, it nhét khoang
930mg, it nhit khoang 940mg, it nhit khoang 950mg, it nhat khoang 960mg, it nhat
khoang 970mg, it nhét khoang 980myg, it nhét khoang 990mg, it nhét khoang 1000mg,
it nhdt khoang 1010mg, it nhdt khoang 1020mg, it nht khoang 1030mg, it nhét
khoang 1040mg, it nhit khoang 1050mg, it nhat khoang 1060mg, it nhat khoang

1070mg, it nhat khoang 1080mg, it nhit khoang 1090mg, it nhat khoang 1100mg, it
6
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nhit khoang 1110mg, it nhét khoang 1120mg, it nhit khoang 1130myg, it nhit khoang
1140mg, it nhit khoang 1150mg, it nhét khoang 1160mg, it nhét khoang 1170mg, it
nhit khoang 1180mg, it nhat khoang 1190mg, hogc it nhét khoang 1200mg. Theo mot
s6 phuong 4n, vién nén c6 trong luong tinh it nhét khoang 1000mg. Theo cac phuong
an, vién nén co trong lugng tinh khoang 1000mg dén khoang 1150mg. Theo céc
phuong an, vién nén c6 trong lugng tinh khoang 1000mg dén khoang 1050mg, khoang
1050mg dén khoang 1100mg, hodc khoang 1100mg dén khoang 1150mg. Theo cac
phuong 4n, vién nén c6 trong luong tinh khoang 1000mg dén khoang 1050mg. Theo
cic phuong an, vién nén c6 trong luong tinh khoang 1050mg dén khoang 1100mg.
Theo cic phuong 4n, vién nén c6 trong luong tinh khoang 1100mg dén khoang

1150meg.

Theo mét sb phuong an, vién nén c6 do day it nhét 12 4,0mm, it nhét 4,1mm,
it nhat 4,2mm, it nhét 4,3mm, it nhét 4,4, it nhit 4,5mm, it nhét 4,6mm, it nhét 4,7mm,
it nhat 4,8mm, it nhit 4,9mm, it nhét 5,0mm, it nhit 5,1mm, it nhat 5,2mm, it nhét
5,3mm, it nhét 5,4mm, it nhét 5,5mm, it nhit 5,6mm, it nhét 5,7mm, it nhét 5,8mm, it
nhat 5,9mm, it nhit 6,0mm, it nhit 6,1mm, it nhit 6,2mm, it nhit 6,3mm, it nhat
6,4mm, it nhét 6,5mm, it nhét 6,6mm, it nhat 6,7mm, it nhét 6,8mm, it nhit 6,9mm, it
nhat 7,0mm, it nhit 7,lmm, it nhit 7,2mm, it nhit 7,3mm, it nhit 7,4mm, it nhat
7.5mm, it nhét 7,6mm, it nhdt 7,7mm, it nhit 7,8mm, it nhit 7,9mm, it nhat 8,0mm, it

nhét 8,5mm, it nht 9,0mm, it nhét 9,5mm, hoic it nhit 10mm.

Theo mot sé phuong an, vién nén c6 do v vun nho hon 2%, nho hon 1,9%,
nho hon 1,8%, nhé hon 1,7%, nhé hon 1,6%, nhé hon 1,5%, nhé hon 1,4%, nho hon
1,3%, nhé hon 1,2%, nho hon 1,1%, nhé hon 1,0%, nhé hon 0,9%, nho hon 0,8%, nho
hon 0,7%, nhé hon 0,6%, nho hon 0,5%, nho hon 0,4%, nhé hon 0,3%, nho hon 0,2%,
hodc nhé hon 0,1%.

Theo mot sb phuong 4n, niraparib bao gdm bazo tu do cla niraparib hodc
mudi duge dung cta nd. Theo mot s& phuong én, mudi duge dung cla niraparib l1a
niraparib tosylat.

Theo mot khia canh khéac, sang ché dé cap dén ché phém (nhu duoc phém

duoc bao ché ¢ dang vién nén) bao gom:
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(a) lvong hiéu qua cua niraparib dé e ché polyadenosin diphosphat riboza

polymeraza (PARP) khi dugc str dung & d6i trgng can diéu tri; va

(b) silic dioxit;
trong d6 lugng hiéu qua cua niraparib la tir khoang 50mg dén khoang 350mg tinh theo
bazo ty do cua niraparib.

Theo mét s phwong 4n, lugng hiéu qué cua niraparib la tir khoang 75mg
dén khoang 125mg tinh theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot s6 phwong 4an, lugng
hiéu qua cua niraparib 1a khoang 50mg, khoang 100mg, hodc khoang 150mg tinh theo
bazo tu do cta niraparib. Theo mot ) phuong én, lugng hiéu qua cua niraparib la
khoang 100mg tinh theo bazo ty do cda niraparib. Theo mot sb phuong an, luong hiéu
qua cua niraparib la tr khoang 175mg dén khoang 225mg tinh theo bazo tu do cua
niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, lugng hiéu qua cua niraparib la khodng 150mg,
khoang 200mg, hoic khodng 250mg tinh theo bazo tur do cia niraparib. Theo mot s6
phuong 4n, luong hig¢u qua cua niraparib 1a khoang 200mg tinh theo bazo tu do cua
niraparib. Theo mat s6 phuong an, lugng hi€u quéa cua niraparib la tir khodng 275mg
dén khoang 325mg tinh theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot sb phuong éan, luong
hiéu qua cua niraparib 1a khoang 250mg, khoang 300mg, hodc khoang 350mg tinh
theo bazo tu do cla niraparib. Theo mot s& phuong 4n, lugng hiéu qua cua niraparib la
khoang 300mg tinh theo bazo tu do cua niraparib. Theo mot s phuong &n, niraparib
bao g@)m bazo tu do cda niraparib hodc mubi dugc dung cua n6. Theo mot sd phuong

an, muoi dugc dung cta niraparib 1a niraparib tosylat.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén ché pham (nhu dugc phim
duoc bao ché ¢ dang vién nén chira niraparib véi lugng khoang 50mg dén khoang
350mg tinh theo bazo tu do cta niraparib, trong d6 vién nén chira pha trong hat va pha
ngoai hat, va trong do:

(a) it nhat mot thanh phan cia pha trong hat la chét pha loang, chat
két dinh, chét gay 1a, chét tro chay, hoac chét lam tron; va/hoic
(b) it nhat mdt thanh phan cua pha ngoai hat 1a chit gdy rd, chat tro

chay, hoac chét 1am tron.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& cap dén ché pham (nhu dugc pham

duoc bao ché ¢ dang vién nén) bao gom:
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luong hiéu qua cua niraparib dé we ché polyadenosin diphosphat riboza
polymeraza (PARP) khi dugc sir dung & d6i tegng can didu tri;
trong do vién nén con chira pha trong hat va pha ngoai hat; va
vién nén c6 it nhat mot trong s6 cac dac diém sau day:
(a) luong cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang
50% dén khoang 98% trong lugng cla ché pham vién nén; va
(b) lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat la khoang
2% dén khoang 50% trong lugng cia ché pham vién nén.

Theo mdt s6 phwong 4n, lugng cac thanh phan duoc st dung dé tao thanh
pha trong hat 1a khoang 50% dén khoang 98% trong lugng cua ché pham vién nén.
Theo mét sé phuong an, lugng cac thanh phan duge st dung dé tao thanh pha trong
hat 1a khoang 85% dén khoang 98% trong lugng cla ché pham vién nén. Theo mot 56
phuong an, lugng cac thanh phan duge sir dung dé tao thanh pha trong hat la khoang
90% dén khoang 98% trong lugng cla ché pham vién nén (nhu lugng cac thanh phan
duoc st dung dé tao thanh pha trong hat 12 it nhat khoang 90%, khoang 91%, khoang
92%, khoang 93%, khoang 94%, khoang 95%, khoang 96%, hoac khoang 97% hoac
luong cac thanh phan dugc sir dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 90%, khoang
91%, khoang 92%, khoang 93%, khoang 94%, khoang 95%, khoang 96%, hoac
khoang 97%). Theo mot s6 phuong 4n, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao
thanh pha trong hat la khoang 92,5% dén khoang 97,5% trong lugng cia ché phdm
vién nén. Theo mdt sé phuong an, lugng céac thanh phan dugc st dung dé tao thanh

pha trong hat 12 khoang 95% trong luong cua ché pham vién nén.

Theo mot sé phuong an, lugng cac thanh phan dugc str dung dé tao thanh
pha ngoai hat la khoang 2% dén khoang 50% trong luong cia ché phdm vién nén.
Theo mot sb phuong an, luong céc thanh ph?m duoc st dung dé tao thanh pha ngoai
hat lé-khoéng 2% dén khoang 15% trong lugng cla ché phdm vién nén. Theo mot 5O
phuong an, lugng cic thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang
2% dén khoang 10% trong lugng cua ché phdm vién nén (nhu lugng cac thanh phan
duoc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khong nhiéu hon khoang 9%, khoang 8%,
khoang 7%, khoang 6%, khoang 5%, khoang 4%, ho#c khoang 3% hodc luong cac
thanh phﬁn dugc s dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2%, khoang 3%,
khoang 4%, hodc khoang 5%). Theo mot s6 phuong 4n, lugng cac thanh phan dugce st

9
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dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2,5% dén khoang 7,5% trong lugng cua ché
phém vién nén. Theo mot sd phuong an, lugng céc thanh phén dugc st dung dé tao

thanh pha ngoai hat la khoang 5% trong luong cua ché pham vién nén.

Theo mdt s6 phuong 4n, bt ky mot trong céc ché pham duoc mo ta trong
day chra chét pha lodng thi nhit. Theo mdt sé phuong an, bt ky mot trong céc ché
phim dugc mo ta trong dy chira chét pha loang tht hai. Theo mot s6 phuong 4n, bét
ky mot trong cac ché pham dugc md ta trong day chira chit lam tron. Theo mét s6

phuong an, bét ky mot trong cac ché pham dugc mo ta trong day chira chét két dinh.

Theo mdt khia canh khéc sang ché dé cap dén ché pham (nhu dugc pham
duoc bao ché ¢ dang vién nén) bao gbm niraparib tosylat monohydrat véi lugng
khoang 100mg dén khoang 550mg, trong do ché pham nay 1a duoc pham duoc bao ché
¢ dang vién nén bao gdm pha trong hat va pha ngoai hat. Theo cac phuong an, ché
phdm chira niraparib tosylat monohydrat véi lugng khoang 40-50% trong lugng cua

ché pham vién nén.

Theo céac phuong an, pha trong hat chira chét pha logng (nhu chét pha lodng
tha nhét) voi luong 1a khoang 7,5-15%, khoang 8-14%, hodc khoang 9-11% trong
luong ctia ché pham vién nén. Theo cac phuong an, pha trong hat chia chat pha lodng
thtr hai v6i luong 1a khoang 25-40%, khoang 30-40%, hodc khoang 30-35% trong
lugng cia ché pham vién nén. Theo cac phuong an, pha trong hat chira chit két dinh
voi luong 1a khoang 1-3% trong lugng cua ché phdm vién nén. Theo cac phuong an,
pha trong hat chta chét gay ra véi lugng 1a khoang 0,1-2% hodc khoang 0,5%-1,5%
trong lugng cua ché pham vién nén. Theo cac phuong an, pha trong hat chira chit trg
chay, chit hap thy, hodc chit hép thu véi lugng la khoang 1-5% hodc khoang 2-4%
trong luong cua ché phdm vién nén. Theo cac phuong an, pha trong hat chira chat lam
tron v6éi luong 1a khoang 0,1-2% trong luong cua ché pham vién nén. Theo cac
phuong an, pha ngoai hat chira chét gy ra v6i lugng 1a khoang 0,1-2% trong luong
cia ché pham vién nén. Theo cic phuong én, pha ngoai hat chta chét trg chay hodc
chit hiit bam hoic chat hip thu véi luong 1a khoang 0,1-2% trong lugng cia ché pham
vién nén. Theo cac phuong an, pha ngoai hat chtra chit 1am tron véi lugng 1a khoang

0,1-2% trong lugng cua ché phim vién nén.

10



43570 11/179

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén ché phém (nhu duogc phém
duoc bao ché & dang vién nén) bao gdm céc thanh phan sau day trén co s& phan trim

trong lugng:

(a) trong phan bén trong hat:
(i) niraparib tosylat monohydrat véi luong khoang 40-50%;
(ii) chat pha lodng thir nhét véi luong khoang 8-14% ;
(iii) chat pha lodng thtt hai v6i lugng khoang 30-40%;
(iv) chét két dinh v6i luong khoang 1-3%;
(v) chét gy ra véi luong khoang 0,1-2%;
(vi) chét trg chay hogc chAt hat bam hodc chit hdp thu véi lugng
khoang 2-4%; va ,
(vii) chat lam tron v6i lugng khoang 0,1-2%;
(b) trong phan bén ngoai hat:
(i) chét gdy rd voi lugng khoang 0,1-2%;
(ii) chét tro chay hodc chit hit bam hodc chat hdp thu véi luong
khoang 0,1-2%; va
(iii) chat lam tron véi luong khoang 0,1-2%.
Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché phim bao gdm vién nén

chira cac thanh phan sau ddy tinh theo phan trim trong lugng:

(a) trong phan bén trong hat:
(i) niraparib tosylat monohydrat véi lugng 40-50%;
(ii) chét pha lodng thir nhit v6i lugng 9-11% ;
(iii) chét pha lodng thtr hai véi luong 30-40%;
(iv) chét két dinh v6i lugng 1-3%;
(v) chét gay rd véi lugng 0,1-2%;
(vi) chét trg chay hodc chat hit bam hodc chét hép thu véi luong 2-
4%; va
(vii) chét 1am tron v6i luong 0,1-2%;
(b) trong phan bén ngoai hat:
(i) chit gay rd v6i lugng 0,1-2%;

11



43570 12/179

(ii) chat tro chay hoic chét ngoai hap hoic chét hip thu véi lugng
0,1-2%; va
(iii) chét lam tron véi lugng 0,1-2%.
Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén ché pham bao gdm vién nén

chira c4c thanh phin sau day tinh theo phan tram trong lugng:

(a) trong phan bén trong hat:
(i)  niraparib tosylat monohydrat v&i lugng khoang 40-50%;
(ii) chét pha lodng véi lugng khoang 9-40%;
(iii)  chét két dinh v6i lugng khoang 1-3%;
(iv) chét gy ra v6i luong khoang 0,1-2%;
(v) chét tro chay hodc chit hut bam hoidc chét hip thu véi
lugng khoang 2-4%; va
(vi) chit 1am tron véi luong khoang 0,1-2%;
(b) trong phan bén ngoai hat:
@) chit gdy ra vdi luong khoang 0,1-2%;
(ii) chit trg chdy hodc chdt hdp thu hodc chat hép thu vdi
luong khoang 0,1-2%; va
(iii)  chét lam tron véi lugng khoang 0,1-2%.

Theo mdt sb phuong én, chét lam tron 1a magie stearat.
Theo mot sd phuong an, chat gay ra la crospovidon.

Theo mdt s& phuong an, chét trg chay 1a silic dioxit, tuy y trong d6 chét trg
chay 14 silic dioxit trung gian mao quan trung binh, con tuy y trong do silic dioxit

trung gian mao quan trung binh chtra syloid FP-244.

Theo mot khia canh khac, sing ché d& cap dén ché phdm (nhu dugc phim

duoc bao ché & dang vién nén) bao gom:

(a) luong hiéu qua cua niraparib dé wc ché polyadenosin diphosphat riboza
polymeraza (PARP) khi dugc st dung ¢ ddi twong can diéu tri;

(b) chat pha loang thu nhét duoc chon tir lactoza monohydrat, lactoza khan,
manitol, va dicanxi phosphat;

(c) magie stearat;

12
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(d) chét pha lodng thtt hai dugc chon tir xenluloza vi tinh thé, tinh bot,

polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); va

() chit két dinh duoc chon tir povidon (PVP), hydroxypropyl xenluloza

(HPC), va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).

Theo mdt sd phuong an, chét pha lodng la lactoza, manitol, dicanxi
phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl
metleenluloza (HPMC). Theo mot s6 phuong én, lactoza la khan, monohydrat, tinh
thé, hodc dugc séy phun. Theo mot s6 phuong an, manitol la dugc séy phun hodc tinh
thé. Theo mét sb phwong an, chat pha loang thir nhét 13 lactoza monohydrat. Theo mot
s phuong 4n, lactoza monohydrat dugc xir ly k¥ thuat (nhu dugc sdy phun) hodc
khong dugc xtr ly ky thuét (nhu bot). Theo mot s6 phuong 4n, chét pha loang tht nhat
12 manitol. Theo mdt sé phuong 4n, manitol 1a duoc sdy phun hoic tinh thé. Theo mot
s6 phuong 4n, chét pha loang thi nhét 13 dicanxi phosphat. Theo mot s6 phuong 4n,
chit pha lodng thir hai 1a xenluloza vi tinh thé. Theo mot sé phuong an, chat pha lodng
th(r hai 12 tinh bot, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).
Theo mot s6 phuong an, chét két dinh 1a povidon (PVP). Theo mdt s6 phuong 4n, chat
két dinh 1a hydroxypropyl xenluloza (HPC). Theo mot sd phuong an, chét két dinh l1a
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm con chira
chét gay ra. Theo mot s6 phuong an, chét gay rid la crospovidon hodc croscarmeloza.
Theo mdt s6 phwong an, croscarmeloza la croscarmeloza natri. Theo mot s6 phuong én,
chét gay ra la crospovidon. Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm con chua ta dugc silic
dioxit ¢6 mao quan trung binh 16n lam chit hat bam hodc chét hip thu. Theo mot 5O
phuong 4n, ta dugc silic dioxit 6 mao quén trung binh 16n hép thu nudc. Theo mot 5O
phuong 4n, ché pham con chira ta dugc silic dioxit trung gian mao quan trung binh lam
chét tro chay. Theo mot s6 phuong 4n, silic dioxit trung gian mao quéan trung binh

chira syloid FP-244.

Theo mét s6 phuong én, ché phdm con chira silic dioxit. Theo mot s6
phuong an, silic dioxit c6 mat véi lugng khoang 0,1% dén khoang 10% trong luong.
Theo mot sb phwong an, silic dioxit ¢6 mat véi lugng khoang 0,1% dén khoang 5%
trong lugng. Theo mdt s phuong 4n, silic dioxit c6 mat véi luong khoang 0,1%,

khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%,
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khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%,
khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, hodc khoang 5% trong luong.

Theo mét s6 phuong 4n, ché pham con chia pha trong hat. Theo mot s6
phuong 4n, pha trong hat chua silic dioxit. Theo mot s6 phuong an, silic dioxit trong
pha trong hat c6 mat voi luong tir khoang 0,1% dén khoang 10% trong lugng. Theo
mot sb phuong éan, silic dioxit trong pha trong hat c6 mat voi lugng tir khoang 0,1%
dén khoang 5% trong luong. Theo mot s6 phuong an, silic dioxit trong pha trong hat
¢ mat véi luong khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang
0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang
1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%,
hoic khoang 5% trong lugng.

Theo mét sb phuong an, pha trong hat khong chira magie stearat. Theo mot
s6 phuong 4n, pha trong hat chira niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé,
crospovidon va povidon. Theo mot sd phuong 4n, pha trong hat chira niraparib, lactoza
monohydrat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza, va hydroxypropyl xenluloza (HPC).
Theo mot sé phuong an, pha trong hat chtra niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza
vi tinh thé, croscarmeloza, va hydroxypropyl metylxenluloza (HMPC). Theo mot 5O
phuong an, pha trong hat chira niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé,
crospovidon, povidon, va ta dugc silic dioxit ¢6 mao quan trung binh 16n 1am chat hut
bam hodc chat hap thu/chit hit bim hogc ta dugc silic dioxit trung gian mao quan
trung binh lam chét trg chay. Theo mot s phuong 4n, pha trong hat chira niraparib,
lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, crospovidon, povidon, va ta dugc silic
dioxit ¢6 mao quan trung binh 16n lam chét hit bam hodc chit hap thu. Theo mot sb
phuong an, pha trong hat chtra niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé,
crospovidon, povidon, va ta dugc silic dioxit trung gian mao quan trung binh lam chat

trg chay.

Theo mdt sd phuong 4n, pha trong hat chira magie stearat. Theo mdt sb
phuong én, pha trong hat chtra niraparib, xenluloza vi tinh thé, dicanxi phosphat,
crospovidon, povidon, va magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, pha trong hat chtra
niraparib, xenluloza vi tinh thé, manitol, croscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza

(HPC), va magie stearat. Theo mot ) phuong an, pha trong hat chua niraparib,
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xenluloza vi tinh thé, manitol, croscarmeloza, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
va magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, pha trong hat chtra niraparib, xenluloza vi
tinh thé, manitol, crospovidon, povidon, va magie stearat. Theo mot ) phuong an, pha
trong hat chira niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, crospovidon va
povidon. Theo mat s phuong 4n, pha trong hat chira niraparib, lactoza monohydrat,

xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza, va hydroxypropyl xenluloza (HPC).

Theo mot ) phuong an, ché phém con chtra pha ngoai hat. Theo mot )
phuong an, pha ngoai hat chira magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, pha ngoai hat

chira crospovidon. Theo mt s6 phuong an, pha ngoai hat chira croscarmeloza.

Theo mdt sb phuong 4n, pha ngoai hat chuta silic dioxit. Theo mot sb
phuong 4n, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat véi luong tur khoang 0,1% dén
khoang 10% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, silic dioxit trong pha ngoai hat c6
mat v6i lugng tr khoang 0,1% dén khoang 5% trong lugng. Theo mot s6 phuong an,
silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat voi lugng tir khoang 0,1% dén khoang 2,5%
trong lugng. Theo mot sb phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mét voi luong
khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6%,
khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%,
khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, hodc khoang 5%

trong luong.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché pham ma 1a vién nén bao
gbm bt ky mot trong céc ché pham 1-42.

Theo c4c phuong an, vién nén chira bét ky mot trong céac ché pham 1-6.

Theo cac phuong an, vién nén chira bét ky mot trong cac ché pham 7-18.

Theo cac phuong an, vién nén chia bat ky mot trong cac ché pham 19-30.

Theo cac phuong an, vién nén chira bét ky mot trong cac ché pham 31-42.

Theo mdt sé phuong an, vién nén co thoi gian ra tur khoang 30 gidy dén
khoang 300 gidy. Theo mot s& phuong 4n, vién nén c6 thoi gian rd tir khoang 30 giay
dén khoang 200 gidy. Theo mdt s6 phwong 4n, vién nén c6 thoi gian ra tir khoang 30
gidy dén khoang 150 gidy. Theo mot sd phuong 4n, vién nén c6 thoi gian rd khoang 30
gidy, khoang 40 gidy, khoang 50 gidy, khoang 60 gidy, khoang 70 gidy, khoang 80
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gifly, khoang 90 gidy, khoang 100 gidy, khoang 110 gidy, khoang 120 gidy, khoang
130 gidy, khoang 140 gidy, khoang 150 gidy, khoang 160 gidy, khoang 170 gidy,
khoang 180 gidy, khoang 190 gidy, khoang 200 gidy, khodng 210 giay, khoang 220
gifly, khoang 230 gidy, khoang 240 gidy, khoang 250 gidy, khoang 260 gidy, khoang
270 gidy, khoang 280 gidy, khoang 290 gidy, hodc khoang 300 gidy.

Theo mot sb phuong an, ché phém chira nuGce véi luong nho hon 10% trong
luong. Theo mot s phuong an, ché pham chira nudc sau khi bao quan 1 thang & nhiét
do 40°C va do Am tuong dbi (RH) 75% véi lugng nho hon 10% trong luong. Theo mot
) phuong an, ché phém chira nudc sau khi bao quan 2 thang ¢ nhiét do 40°C va do

4m tuong ddi (RH) 75% véi lugng nho hon 10% trong luong.

Theo cac phuong an, ché pham con chira 16p phu. Theo cac phwong én, 16p
phti chira rugu polyvinyl, titan dioxit, polyetylen glycol, va/hodc hoat thach. Theo céc
phuong 4n, 16p phil ¢6 mét voi luong tir khoang 0,1% dén khoang 5% trong luong cla

ché pham.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén cac phuong phap didu ché
cac ché phdm (nhu cic duge pham dugc bao ché & dang vién nén). Theo cac phuong
an, phuong phap dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc st dung dé didu ché ché
phim dwgc mo ta trong ban mo ta nay (nhu bét ky mdt trong cac ché phdm vién nén

dugc mo ta & day).

Theo mot khia canh sing ché dé cap dén phuong phap diéu ché cac ché
phdm (nhu dugc pham dugc bao ché & dang vién nén) tir qua trinh tao hat u6t chtra

niraparib bao gom cac budc:

(a) tao pha trong hat bao gbm:
i) két hop niraparib, lactoza monohydrat, va xenluloza vi tinh thé dé tao
thanh ché pham bao gbm niraparib, lactoza monohydrat, va xenluloza vi tinh
thé; va
i1) tao hat uot ché phém chira niraparib, lactoza monohydrat, va xenluloza vi
tinh thé dé tao thanh céc hat;

(b) tao pha ngoai hat bao gdm:
iii) két hop cac hat véi it nhét mot ta duge duge dung dé tao thanh hdn hop;

va
16



43570 17/179

(¢) tao vién nén bang cich nén hdn hop thu duoc tir budc iii).

Theo mdt sé phuwong 4n, qué trinh tao hat w6t tir budce ii) con bao gdm bb
sung chit két dinh. Theo mot s6 phuong 4n, chit két dinh 1a chit két dinh 16ng. Theo
mot sd phuong én, chit két dinh 16ng 1a povidon dugc hoa tan. Theo mot s6 phuong én,
chét két dinh 1ong 14 tinh bot duge hoa tan, hydroxypropyl xenluloza (HPC) dugc hoa
tan, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) dugc hoa tan, hodc polyetylen glycol
(PEG) 16ng. Theo mot sé phuong 4n, chét két dinh long 1 chét két dinh nong chay.
Theo mot sb phuong 4n, chét két dinh néng chay 1a polyetylen glycol (PEG) wa nuéc,
poloxame, axit béo ky nuéce, rugu béo, chét sap, dau thuc vat hydro hoa, hodc glyxerit.
Theo mot sé phuong én, chat két dinh 12 chat két dinh kho. Theo mot sd phuong an,
chét két dinh kho 1a hydroxypropy! xenluloza (HPC). Theo mt s phuong 4n, chat két
dinh kho 1a hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Theo mot s6 phuong 4n, chét két
dinh kho 1a povidon (PVP) hodc tinh bot. Theo mot s6 phuong 4n, qua trinh tao hat uét
tir bude ii) con bao gébm sang wét. Theo mot s phuong 4n, qua trinh tao hat wét tur

budce ii) con bao gom lam kho va sang kho.

Theo mot khia canh séang ché dé cap dén phuong phap diéu ché cac ché
phdm (nhu dugc pham duoc bao ché & dang vién nén) chtra niraparib tir qua trinh tao

hat khé dugc hoat hoa béng hoi 4m bao gém:

(a) tao pha trong hat bao gdm
1) két hop niraparib, lactoza monohydrat, va vi tinh thé xenluloza dé tao
thanh ché phim bao gdm niraparib, lactoza monohydrat, va vi tinh thé
xenluloza; va
ii) tao hat ché phém chtra niraparib, lactoza monohydrat, va xenluloza vi tinh
thé dé tao thanh cac hat;
(b) tao pha ngoai hat bao gbm
1i1) két hop céac hat véi it nhat mot t4 duoc dugce dung dé tao thanh hdn hop;
va
(c) tao vién nén béang cach nén hdn hop thu duoc tir bude iii).
Theo mot sb phuong an, budc két hop 1) con bao gf)m chét hép thu, nhu silic
dioxit keo mao quan trung binh hodc chét hép thu khéc. Theo mot s6 phuong 4n, qua

trinh tao hat tir budc ii) con bao gbm bd sung chit két dinh. Theo mdt s6 phuong an,
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chat két dinh 1a chit két dinh 16ng. Theo mot s6 phuong an, chit két dinh léng la
povidon dugc hoa tan. Theo mot s phuong an, chit két dinh 16ng 1a nuéc, tinh bot
duoc hoa tan, hydroxypropyl xenluloza (HPC) duoc hoa tan, hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) dugc hoa tan, hodc polyetylen glycol (PEG) long. Theo mot
s6 phuong 4n, ché phdm con chta chit két dinh kho. Theo mot sé phuong an, nude
duoc thém vao ché phim chira chét két dinh kho. Theo mdt sd phuong 4n, qua trinh
tao hat tir budc ii) con bao gém lam kho va sang kho. Theo mét sb phuong an, bd sung
chét trg chay. Theo mot sb phuong én, chét trg chay 1a silic dioxit. Theo mot $b
phuong an, chét tro chay 1a silic dioxit, tricanxi phosphat, canxi silicat, xenluloza,

magie silicat, magie trisilicat, tinh bot, hoat thach, hodc cac hon hop ctia chung.

Theo mot khia canh sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché cac ché
pham (nhu dugc pham dugc bao ché ¢ dang vién nén) chta niraparib tir qua trinh tao

hat kho bao gom:

(a) tao pha trong hat bao gbm:
i) két hop niraparib, chit pha lodng dugc chon tir manitol va dicanxi
phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat dé tao ra ché pham chia
niraparib, chét pha lodng dugc chon tir manitol va dicanxi phosphat,
xenluloza vi tinh thé, va magie stearat; va
ii) tao hat u6t ché pham chua niraparib, chét pha lodng dugc chon tir manitol
va dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat dé tao thanh céc
hat;

(b) tao pha ngoai hat bao gom:
iii) két hop cac hat véi it nhdt mot ta duge duge dung dé tao thanh hon hop;
va

() tao vién nén bang cach nén hdn hop thu dugc tir bude iii).

Theo mot sb phuong an, ché phém con chira chét két dinh kho. Theo mot $6
phuong an, nuéc dugc thém vao ché phim chura chét két dinh kho. Theo mot sb
phuong an, két hop niraparib, chit pha lodng dugc chon tir manitol va dicanxi
phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat dé tao ra ché phdm chtra niraparib,
chit pha loing dugc chon tir manitol va dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va

magie stearat tor budc i) con bao gém tron niraparib, chét pha lodng duoc chon tu
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manitol va dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat. Theo mot 56
phuong 4n, qué trinh tao hat kho tir bude ii) bao gdm bit kin va nghién. Theo mot s6
phuong an, do day ctia manh la tir khoang 0,Imm dén khoang 2mm. Theo mdt s6
phuong an, ché pham tlr budc i) con chira silic dioxit. Theo mot s phuong an, it nhat
mot ta dugc dugce dung dé két hop céac hat voi it nhat mot ta dugc duge dung dé tao ra
hdn hop tr bude iii) 1a silic dioxit. Theo mot s6 phuong an, it nhit mot ta duge duge
dung dé két hop cac hat véi it nhat mot ta duoc duogc dung dé tao ra hén hop tir budce
iii) 1a magie stearat. Theo mot sb phuong an, két hop cac hat voi it nhat mot ta duogc
duoc dung dé tao ra hdn hop tir budce iii) bao gém trOn cac hat voi it nhat mot ta duoc

duoc dung. Theo mot sb phuong an, ché phém tir bude i) la ché phém tron.

Theo mdt sb phuong an, lugng céc thanh phén duoc st dung dé tao thanh
pha trong hat 1a khoang 50% dén khoang 98% trong lugng cua ché pham vién nén.
Theo mot sb phuong an, lugng céc thanh phﬁn duoc st dung dé tao thanh pha trong
hat 1a khoang 85% dén khoang 98% trong lugng cia ché pham vién nén. Theo mot s6
phuong an, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang
90% dén khoang 98% trong lugng cla ché phdm vién nén. Theo mot s6 phuong én,
luong cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 92,5% dén
khoang 97,5% trong lugng cta ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong an, lugng cac
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 95% trong lugng cua

ché pham vién nén.

Theo mot sb phuong an, luong céac thanh ph?m dugc sir dung dé tao thanh
pha ngoai hat la khoang 2% dén khoang 50% trong lugng cua ché pham vién nén.
Theo mot sé phuong an, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai
hat 1a khoang 2% dén khoang 15% trong lugng cua ché phdm vién nén. Theo mot 56
phuong an, lugng céac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat la khoang
2% dén khoang 10% trong lugng cla ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong 4n,
luong céac thanh phén dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2,5% dén
khoang 7,5% trong lugng cua ché pham vién nén. Theo mot s phuong an, lugng cac
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 5% trong lugng cua ché

phém vién nén. Theo mot so phuong an, cac hat c6 mat do khoi tir khoang 0,2 dén
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khoang 0,7g/cm®. Theo mot sb phuong 4n, cac hat c6 ty trong riéng hat tr khoang 0,3
dén khoang 0,9g/cm?.

Theo mot khia canh sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché cac ché

pham (nhu duge pham duge bao ché ¢ dang vién nén) chira niraparib bao gbm:

(a) tao pha trong hat bao gom:
i) két hop niraparib va it nhit mot t4 dugc duge dung dé tao ra ché phém
chira niraparib va it nhat mot ta duge duge dung; va
i) tao hat ché phém chra niraparib va it nhit mot ta dugce dugce dung dé tao
thanh cac hat;
(b) tao pha ngoai hat bao gdm:
i) két hop céc hat véi it nhit mot ta duge duoc dung dé tao thanh hon hop;
va
(c) tao vién nén bang cach nén hdn hop thu dugce tir bude iii);
trong d6 vién nén co it nhat mot trong s cac dic diém sau day:
(1) luong cac thanh phan dugc str dung dé tao thanh pha trong hat la khoang 50%
dén khoang 98% trong lugng cua ché pham vién nén; va |
(2) lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2%
dén khoang 50% trong luong cla ché pham vién nén.

Theo mdt sb phuong an, luong cic thanh phé‘m dugc st dung dé tao thanh
pha trong hat 1a khodng 50% dén khoang 98% trong lugng cuia ché pham vién nén.
Theo mdt sd phuong 4n, lugng cac thanh phan duoc st dung dé tao thanh pha trong
hat 1a khoang 85% dén khoang 98% trong lugng cia ché pham vién nén. Theo mot s6
phuong an, lugng cac thanh phan duoc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang
90% dén khoang 98% trong lugng cua ché phim vién nén. Theo mot s6 phuong an,
luong céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 92,5% dén
khoéang 97,5% trong luong cua ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong an, lugng cac
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 95% trong luong cua

ché pham vién nén.

Theo mot sb phuong an, lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh
pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 50% trong lugng cua ché phdm vién nén.

Theo mot sd phuong an, lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai
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hat 12 khoang 2% dén khoang 15% trong lugng cia ché phdm vién nén. Theo mot sb
phuong an, luong cac thanh phan dugc sir dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang
2% dén khoang 10% trong lugng cua ché phim vién nén. Theo mdt s6 phuong an,
lugng cac thanh phan duge st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2,5% dén
khoang 7,5% trong luong cua ché phém vién nén. Theo mot sb phuong an, luong céc
thanh phan duge st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 5% trong lugng cua ché
phim vién nén.

Theo mot sb phuong an, it nhat mot t4 dugc dugc dung tix bude i) 1a
xenluloza vi tinh thé. Theo mot ) phuong an, it nhit mot ta duoc duoc dung tir bude i)
la lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol, hodc dicanxi phosphat. Theo mot sb
phuong an, it nhit mot t4 duoc duge dung tir budce i) 1a magie stearat. Theo mot s6

phuong an, it nhat mot ta duoc duge dung tir budc i) 1a silic dioxit.

Theo mot sd phuong an, qua trinh tao hat tir bude ii) 1a qua trinh tao hat udét.
Theo mdt sd phuong &n, qua trinh tao hat w6t con bao gﬁ“)m bd sung chét két dinh.
Theo mét sé phuong 4n, chét két dinh 1a chét két dinh 1ong. Theo mdt s6 phuong 4n,
chét két dinh 16ng 14 povidon dugc hoa tan. Theo mot s6 phurong an, chét két dinh long
1a tinh bot duge hoa tan, hydroxypropyl xenluloza (HPC) dugc hoa tan, hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) dugc hoa tan, hodc polyetylen glycol (PEG) long. Theo mot
sd phuong an, chét két dinh long 1a chét két dinh néng chay. Theo mot s6 phwong an,
chét két dinh nong chay 1a polyetylen glycol (PEG) ua nude, poloxame, axit béo ky
nude, rugu béo, chét sap, dau thuc vat hydro hoa, hodc glyxerit. Theo mot sb phuong
an, chat két dinh 1a chét két dinh kho. Theo mot sé phuong 4n, chét két dinh kho la
hydroxypropy! xenluloza (HPC). Theo mot s6 phuong an, chit két dinh kho la
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Theo mot s6 phuong én, chét két dinh kho 1a
povidon (PVP) hodc tinh bot.

Theo mot sb phuong 4n, qué trinh tao hat udt tir budc ii) con bao gOm sang
wét. Theo mot sd phuong én, qué trinh tao hat uét tir bude ii) con bao gbm lam kho va
sang kho. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh lam kho bao gdm thém chét tro chay.
Theo mot ) phuong an, qué trinh tao hat tir budc ii) 1a tao hat kho. Theo mot )
phuong 4n, qua trinh tao hat kho bao gbm bit kin va nghién. Theo mot sb phuong én, it

nhat mot ta duge duoc dung dé két hop céc hat voi it nhat mot ta dugce dugce dung dé
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tao ra hon hop tir budce iii) 1a silic dioxit. Theo mot sb phuong an, it nhat mot ta dugc
duoc dung dé két hop céc hat véi it nhat mot ta duge dugc dung dé tao ra hon hop tir

budc iii) 1a magie stearat.

Sang ché con md ta cac phuong phap didu tri cho ddi tuong bang cac ché

pham (nhu vién nén) dugc md ta trong ban mo ta nay.

Ciing theo mdt khia canh séang ché mo ta phwong phép diéu tri ung thu, bao
gdm cho dbi twong can diéu tri st dung luong hiéu qua cua bt ky mot trong cic ché
pham vién nén duogc bdc 1§ trong ban md ta nay. Theo mot s phuong 4n, ung thu
duoc chon tir nhém bao gém ung thu budng trang, ung thu v, ung thu ¢b tr cung, ung
thu ndi mac t& cung, ung thu tuyén tién liét, ung thu tinh hoan, ung thu tuyén tuy, ung
thu thuc quan, ung thu d4u va cb, ung thu da day, ung thu bang quang, ung thu phoi,
ung thu xuong, ung thu rudt két, ung thu truc trang, ung thu tuyén giap, cac bénh ung
thu hé théng than kinh trung wong va ndo, u nguyén bao than kinh dém, u nguyén bao
than kinh, ung thu than kinh noi tiét, ung thu hinh que dién hinh, u gai simg, ung thu
biéu md biéu bi, u tinh bao, ung thu hic t6, ung thu mo lién két, ung thu bang quang,
ung thu gan, ung thu than, u tiy, u lym pho, va cac bénh két hop. Theo mot sb phuong
4n, bénh ung thu dugc chon tir nhom gdm c6 ung thu budng trang, ung thu 6ng dan

tring, ung thu biéu md phic mac nguyén phat, va cac bénh két hop.

Tai liéu tham khao

T4t ca cac cong bd don, séng ché va céc don sang ché dugc boc 19 trong ban
md ta nay duogc vién dan & day dé tham khao v6i pham vi gidng nhu mdi cong b don,
sang ché hodc don sang ché riéng 1¢ dugc biéu thi cu thé va riéng r& dugc két hop dé

tham khao.

MO ta vin tit cac hinh vé

Céc khia canh cua sang ché dugc dé cap cu thé trong bd yéu cAu bao ho kém
theo. C4c khia canh va loi ich cua sang ché s& dugc hiéu rd rang hon bang cach tham
khao phan mb ta chi tiét sau day ma dé cap dén cac phuong an minh hoa, trong do céc

nguyén tic co ban clia sang ché dugc su dung, va cac hinh vé& kém theo, trong do:

Fig.1 1a luu d6 minh hoa phuong phap bao ché vién nén niraparib bang cach

tao hat udt.
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Fig.2 1a luu d6 dd minh hoa phuwong phéap bao ché vién nén niraparib bing

cach tao hat kho hoat hoa biang hoi 4m (MADG).

Fig.3 1a luu d6 minh hoa quy trinh san xuAt vién nén niraparib bang cach tao

hat kho.

Fig.4 1 biéu dd minh hoa Kaplan-Meier ddi vdi thdi gian séng thém khong
tién trién bénh trong nghién ciru thuan tip gBRCAmut dua trén danh gia IRC (phén b6
ngdu nhién ban dau ITT, N=203).

Fig.5 12 biéu d6 minh hoa Kaplan-Meier dbi v6i thoi gian séng thém toan bd
trong nghién ctu thuan tap khong gBRCAmut dua trén danh gid IRC (phén bb ngiu
nhién ban dau ITT, N=350).

Fig.6 m6 ta dit liéu én dinh ctia ché phim duoc 1y 1am vi dy dugc cung cap
& dang vién nén niraparib 100mg dugc bao quan ¢ nhiét do 25°C/dd 4m tuong dbi (RH)

60%.

Fig.7 mo ta dit li€u bn dinh ctia ché pham duoc 14y lam vi du dugc cung cip

& dang vién nén niraparib 100mg dugc bao quan ¢ nhigt do 40°C/RH 75%.

Fig.8 mo ta dit liéu 4n dinh cua ché pham dugc liy 1am vi du dugc cung cap

& dang vién nén niraparib 300mg dugc bao quan & nhi¢t do 25°C/RH 60%.

Fig.9 mo ta ditr liéu 4n dinh cta ché phém dugc léy lam vi du dugc cung cép

& dang vién nén niraparib 300mg dugc bao quan ¢ nhiét do 40°C/RH 75%.

Mb ta chi tiét sang ché |

Nhiéu san phdm dugc duge dong goi ¢ dang vién nén cho lidu dung qua
dudng miéng va gidi phong dugc pham hoat tinh trong co thé cua ca thé. Vién nén
duge lidu dung qua dudng miéng cu thé chua luong chon loc ctia mot hodc nhiéu duoc

pham hoat tinh cung v6i mot hodc nhiéu nguyén liéu ta dugc tro.

Theo mdt sé phuong an, vién nén duoc lidu dung qua duong miéng duoc
boc 10 trong ban mo ta nay cai thién kha nang san xuét vién nén bang cach lam giam
do nh6t/do bam dinh cda thanh phén duoc hoat tinh trong qué trinh sén Xuét vién nén.
Theo mdt sd phwong 4n, vién nén duge lidu dung qua dudng miéng duoc boc 19 trong

ban mo ta nay da cai thién dugc cac dic tinh mong mudn, cac dac tinh lién quan dén
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tinh chay, do bén kéo, dd ctmg, su phén ra va su lién két cta cac nguyén liéu trong hat
va ngoai hat. Theo mot s6 phwong 4n, vién nén dugc lidu dung qua duong miéng dugc
boc 10 trong ban md ta nay tao ra cac dac tinh mong mubn cho hdn hop pha tron cubi
cung dugc sir dung dé nén thanh vién nén va cai thién sy tao thanh vién nén. Theo mot
s6 phuong 4n, vién nén dugc liéu dung qua dudng miéng duoc diéu ché tir cac hat v6i
kich c& tao hat mong mudn ma tao ra tinh chay, su lién két vién nén tdt, va céac profile
phan rd mong mudn cta vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, vién nén dugc lidu dung
qua duong miéng co sy phan b céc thanh phan pha trong hat so v&i pha ngoai hat ma

tao ra cac profile phan rd mong mudn.

Céac ché phdm vién nén dugc dé cap trong ban mo ta cling ¢ thé dugc sur
dung dé tao ra cac phuong phép céi tien cho viée diéu tri ung thu. Vi du, cac ché pham
vién nén dugc md ta trong ban md ta nay c6 thé dan den tinh kha bién céc thong so6 PK

giam khi so sanh véi cac dang liéu dung dugc khac.

Cdc dinh nghia

Thuéat ngit “AUC” 1a dién tich dudi duong cong thoi gian/ndng do huyét
tuwong sau khi st dung duoc pham. AUC0-vs cyc thé hién ving dudi dudng cong nong do
huyét twong so véi thoi gian tir 0 dén vo cuc; AUCo.thé hién ving dudi duong cong

ndng do huyét trong so véi thoi gian tir 0 dén thoi gian t.

“Chéat két dinh” duoc st dung dé giit cac thanh phan trong ché phim clng
nhau, nhu ché phim vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, chét két dinh dugc sir dung dé
tao hat. Cac vi du vé chét két dinh thich hop bao gdm nhung khong chi gidi han ¢
disacarit, nhu sucroza va lactoza; cac polysaccarit va cac din xuét cua chung, nhu tinh
bot, xenluloza vi tinh thé, metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxy propyl metyl
xenluloza; cac rugu duong, nhu xylitol, socbitol, hodc maltitol, gelatin,
polyvinylpyrolidon (polyvidon hodc povidon), polyetylen glycol, ruou polyvinyl, va
polymetacrylat. Theo mot s6 phuong an, chat két dinh 1a chét két dinh 1ong hodc chét
két dinh dang dung dich. Céc vi du vé céc chét két dinh 16ng bao gom nhung khong
chi gi6i han & nudc, gelatin, xenluloza, cac din xuét xenluloza, povidon, tinh bot,
sucroza va polyetylen glycol. Theo mot s6 phuong 4n, gelatin, xenluloza, cac dan xuat
xenluloza, povidon, tinh bdt, sucroza hodc polyetylen glycol co thé duoc hoa tan. Vi

du, ching co thé dugc hoa tan trong nudc. Theo mot sd phuong én, chit két dinh 16ng
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la povidon (PVP). Theo mdt s phuong an, chit két dinh 1a chat két dinh kho. Cac vi
du vé chat két dinh kho thich hop bao gém nhung khong chi gidi han ¢ xenluloza,
metyl xenluloza, hydroxyl propyl xenluloza, povidon, polyetylen glycol. Theo mot 56
phuong an, chét két dinh kho 1a hydroxypropyl xenluloza (HPC). Theo mot s6 phuong
an, chat két dinh 16ng 1a chét két dinh nong chay st dung chét 1ong nong chay lam chit
két dinh. Véi cac chét két dinh nong chay, ciing c6 thé khong can dung mdi nudc hoic
hitu co. Theo do, ¢6 thé khong can budce 1am khd ma rat ngén téng thoi gian xu 1y va
lam gidm chi phi vin hanh. Hon ntta, cdc vat liéu nhay nudc ¢o thé dugc xur 1y sir dung
phuong phap tao hat khong dung nudce. Cac chét két dinh nong chay c6 thé bao gdm
cac polyetylen glycol ua nuge (PEGs) va poloxame, va céac axit béo ky nudc, cac rugu

béo, chét séap, dau thuc vat hydro hoéa va glyxerit.

“Néng do huyét thanh” dé cap dén néng dd caa cac hop chit dugc boc 10

trong ban mo ta nay trong thanh phan huyét twong ctia mau cua d6i tuong.

Thuét ngit “twong duong sinh hoc” nghia 1a khong c6 su khac biét dang ké
vé ty 1& va mic do ma thanh phﬁn hoat tinh hoac géc hoat tinh trong cac duong luong
duoc hodc cac chét thay thé duogc tinh trd nén kha dung ¢ vi tri hoat tinh thude khi
dugc s dung voi cung lidu ding phan tir dudi cac diéu kién tuong tu trong nghién ctiru
duoc thiét ké phu hop. Trén thuc té, hai san phim dugc coi la twong duong sinh hoc
néu 90% khoang tin cay ctia Cmax, AUC, hodc, tity ¥ Tmax ndm trong khoang tir 80,00%
dén 125,00%.

“Mat do khdi”, nhu duge st dung & day, la ty 1¢ cta khéi lugng cua mau bot
ddng va thé tich ctia né bao gdm sur gop phan ctia thé tich 16 rong gitta cac hat. Mat do
khéi bidu thi khéi luong cua vat lidu bt ma c6 thé duge nap vao mdi don vi thé tich.
Vi du, cac hat c6 mat trong dugc phém c6 thé c6 mat do khdi 16n hon hoic béng

0,5g/cm?.

Thuat ngit “Cmax” 12 ndng do t0i da clia niraparib trong mau sau khi st dung

duoc pham.

Thuét ngit “bénh ung thu” bao gém ca cac khdi u rdn va cac bénh Iy huyét
hoc 4c tinh. Cac bénh ung thu bao gbm, nhung khong chi gi¢i han ¢ ung thu budng
trimg, ung thu v, ung thu ¢d tir cung, ung thu ndi mac tir cung, ung thu tuyén tién liét,

ung thu tinh hoan, ung thu tuyén tuy, ung thu thuc quan, ung thu dau va cb, ung thu da
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day, ung thu bang quang, ung thu phdi (nhu ung thu biéu mé tuyén, NSCLC va
SCLC), ung thu xwong (nhu u xwong 4c tinh), ung thu ruft két, ung thu truc trang, ung
thu tuyén giap, cac bénh ung thu hé théng than kinh trung wong va ndo, u nguyén bao
thin kinh dém, u nguyén bao than kinh, ung thu than kinh ndi tiét, ung thu hinh que
dién hinh, u gai strng, ung thu biéu mo biéu bi, u tinh bao, ung thu hic tb, ung thu mo
lién két (nhu sarcoma m&), ung thu bang quang, ung thu gan (nhu ung thu té bao gan),
ung thu than (nhu ung thu té bao than), cac rdi loan dang tiy (nhu AML, CML, hoi
chtng loan sinh tiy va bach cAu tién tay bao), va céac rdi loan bach huyét (nhu bénh
bach cdu, da u ty xuong, u lym phd té bao vo, ALL, CLL, u lym phd té bao B, u lym
pho té bao T, u lym phd Hodgkin, u lym phd phi Hodgkin, u lym ph6 té bao tdc).

Thuét ngit “ché phdm”, nhu trong dugc pham, dugc dy tinh 1a bao gdm san
pham thudc chira niraparib hodc céc mubi duge dung clia nod, este, solvat, cac chét da
hinh, c4c chat ddng phén lap thé hodc cac hdn hop cua ching, va (cic) thanh phan tro
khac (cac ta duge duge dung). Cac duoc phém nhu vay co thé 1a déng nghia vé1 “ché
phém” va “dang lidu dung” theo cac phuong an cu thé. Duoc pham theo sang ché bao
gdm, nhung khong chi giéi han ¢, cac hat, vién nén (vién nén don 16p, vién nén da 16p,
vién nén nhd, vién nén dinh sinh hoc, vién dai manh tron hai dau, vién nén khung tro,
vién nén trong vién nén, vién nén dinh vao mang nhdy, vién nén giai phong duoc cai
bién, vién nén rd qua dudng miéng, vién nén giai phéng theo nhip tim, vién nén giai
phong theo thoi gian, vién nén giai phong chim, giai phong cé kiém soat, giai phong
kéo dai va giai phong duy tri), vién nang (vién nang cing va mém hodc vién nang
gelatin mém dugc nhdi chét 16ng), vién tron, vién ngam det, ti, bot, vi nang, vi nén,
vién nén trong vO nang va vi cau, ché phdm khung tro va tuong tw. Theo mdt 56
phuong an, dugc pham 14 vién nén. Theo mot s6 phwong 4n, dugc pham bao gdm khéi
hdn hop pha tron cia céac ché pham dugc boc 1§ trong ban mo ta nay trude khi xt ly
thanh dang lidu dung cudi cing. Theo mot s6 phuong an, dugc pham bao g6m hdn hop
pha tron trung gian hodc ché phdm chtra niraparib trong thanh phan véi mot hodc

nhiéu ta dugc cta cac ché pham dugce boc 10 trong ban mo ta nay.

“Su giai phong tuc thi” 1a dang lidu dung ma giai phong hoat chét vé co ban

la ngay lap tirc sau khi tieép xuc v6i dich vi va s€ dan dén su hoa tan vé co ban 1a hoan
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toan trong khoang 1 gio. Cac thanh phan giai phong tirc thi (IR) con duoc goi la giai
phong tire thi.

“Dso”, nghia 1a 50% hat nhé hon va 50% hat 16n hon gia tri do xac dinh. Dso
¢6 thé duge st dung d& mo ta céc thong sb khac nhau (thé tich, do dai, s, dién tich,
v.v.). Dso dugc str dung trong ban mo ta nay biéu thi rang dudng kinh trung binh dugc
do theo thé tich, vi du nhu dugc do bang phuong phép tén xa laze/anh sang hodc twong
tu, trong d6 50% céc hat, theo thé tich, c6 dwong kinh nhé hon, trong khi 50% theo thé
tich c6 duong kinh 16n hon. Dso dugce do theo thé tich con 1a phan trim trong lugng
cua hat theo kich c& nhét dinh. Vi dy, Dso 1a 500nm nghia la 50% khdi lugng hat co
duong kinh 1a nho hon 500nm va 50% khéi luong hat c6 dudng kinh 12 16n hon 500nm.
C& hat c6 thé dugc do bang ky thuat do ¢ hat thong thuong da biét ddi voi nguoi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Céac ky thuat nhu vay bao gom, vi du, cit phan
doan dong sa ling, quang phd twong quan photon, tan xa anh sing (nhu bang
Microtrac UPA 150), tan xa laze va quay ly tam dia. Nhédm cac muc dich cta céc ché
pham, cac hdn hop va céc phuong phap duge md ta trong ban md ta nay, ¢ hat hiéu
qua la duong kinh trung binh theo thé tich dugc xac dinh st dung cac dung cu va cic
phuong phép tan xa laze/anh sang, nhu Horiba LA-910, hodc Horiba LA-950. Theo
cach tuong tu, “Doo” l1a duong kinh do theo thé tich, trong d6 90% céac hat, theo thé
tich, c6 duong kinh nhé hon, trong khi 10% theo thé tich c¢6 duong kinh 16n hon va
“Di1o” 1a duong kinh do theo thé tich, trong d6 10% cac hat, theo thé tich, c6 duong
kinh nho hon, trong khi 90% theo thé tich c6 dudng kinh 16n hon. Déi khi hitu ich khi
biéu thi gia tri Dso sau khi nghién bing song am trong 1 phit hodc ngan hon st dung
nang luong nghién bing séng 4m 40 ot & nhiét do trong phong (15°C dén 30°C).
Néng lugng thap va thoi gian ngan co thé pha v& cac cbt liéu rit mém ma khong gay

anh huong tiéu cuc cy thé dén hiéu suat in vivo cia ché pham & doi tuong.

“Cac chét pha lodng” 1am ting khéi ché pham dé tao diéu kién dé dang cho
viéc nén hoic tao ra khdi di cho hdn hop pha tron ddng déu dung cho cac ché pham
vién nén. Nhu duogc st dung trong ban mo ta nay, cac chét pha lodng la ddng nghia voi
“chét don”. Cac hop chit nhu vay bao gém, vi du lactoza nhu lactoza monohydrat, tinh
bot, manitol, socbitol, dextroza, xenluloza vi tinh thé nhu Avicel®; dicanxi phosphat,

dicanxi phosphat dihydrat; tricanxi phosphat, canxi phosphat; lactoza khan, lactoza

27



43570 28/179

duoc séy phun; tinh bot dugc gelatin hoa so bg, duong nén, nhu Di-Pac® (Amstar);
manitol, hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza axetat stearat,
chét pha lodng trén co s& sucroza, dudng bot; canxi sulfat monohydrat don hoa tri,
canxi sulfat dihydrat; canxi lactat trihydrat, dextrat; ngt cdc rén da thay phan, amyloza;
xenluloza dugc tao bot, canxi cacbonat; glyxin, cao lanh; manitol, natri clorua; inositol,
bentonit, va twong tu. Hon hop gbdm mdt hoic nhidu chét pha lodng ciing c6 thé duoc
st dung. Theo mot s6 phuong an, chét pha loang 1a lactoza monohydrat. Theo mot s6
phuong an, chét pha loang la lactoza khan. Theo mdt s6 phuong 4n, chét pha lodng 1a
manitol. Theo mdt sé phuong én, chét pha lodng 1a dicanxi phosphat. Theo mot s6
phuong an, chét pha lodng 1a xenluloza vi tinh thé. Theo mot ) phuong an, mot hoac
nhiu chit pha loing anh huéng dén do gion cua ché phdm. Theo mot s6 phuong 4n,
mdt hodc nhidu chit pha lodng gop phin vao do déo cua ché phim. Theo mot s6
phuong an, chét pha loang tht nhat duoc st dung dé diéu chinh do gion cua ché pham
va chat pha loang tht hai dugc st dung dé diéu chinh do déo ctia ché pham. Theo mot
sé phuong 4n, chét pha loing thu nhét 1a lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol,
hoac dicanxi phosphat. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha loang tht hai la xenluloza vi

tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).

“Chét gay rd” nd ra va hoa tan khi u6t lam cho dang lidu dung ran hoic vién
nén v ra, vi du, trong duong tiéu hoa, giai phong cac thanh phan hoat tinh dé hap thu.
Céc chit gy rd bao dam rang khi vién nén tiép xtic v6i nudc, nd nhanh chong vo tan
thanh cdc manh nho hon, dé dang dé hoa tan. Theo mot sd phuong én, chét gay rd la

crospovidon hodc croscarmeloza.

Céc thuat ngit “luvgng hiéu qua” hodc “luong hi¢u qua diéu tri” nhu duoc st
dung trong ban mo ta ndy, 1a lugng du cua niraparib duge st dung ma duoc ky vong
lam giam dén mot mac d6 nao d6 mot hoac nhiéu triéu chitng cua bénh hodc tinh trang
duoc diéu tri. Vi du, két qua viéc st dung niraparib dugc boc 10 trong ban mo ta nay la
sy lam giam va/hodc su gidm nhe cac biéu hién, cac triéu ching, hodc cac nguyén
nhan ctia bénh ung thu. Vi du, “lugng hiéu qua” dung cho cdc duong sur dung diéu tri
la lugng niraparib, bao gdm ché pham nhu dugc md ta trong ban mo td nay can dé lam
giam hodc lam thuyén giam céc triéu ching bénh ma khong kém céc tac dung phu bét

loi qua muc. Thuat nglt “lugng hiéu qua didu tri” vi du bao gdbm luwong hiéu quéa phong
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ngira. Can hiéu ring “lugng hiéu qua” hodc “luong higu qua didu tri” thay ddi, theo
mot s6 phuong an, tir déi twong nay sang doi twong khac, do su thay ddi vé sy chuyén
hoa ctia hop chat dugc st dung, tudi tac, trong luong, tinh trang chung cla dbi tuong,
tinh trang dugc diéu tri, mtrc do nghiém trong cua tinh trang dugc diéu tri, va danh gia

cua bac sy ké don.

Céc thuat ngit “ting cuong” hodc “lam tang cudng” la su gia tdng hodc kéo
dai hoic 1a sy hiéu nghiém hodc khoang thoi gian cia tac dung mong mubn ctia
niraparib, hodc sy giam bét ky tri€u chiing bét loi ma 1a hé qué cua viéc st dung thube
diéu tri. Nhu vdy, lién quan dén tang cudng hidu qua cua niraparib dugc md ta trong
ban md ta nay, thuat ngtt “lam ting cudng” 1a kha ndng lam tang hodc kéo dai, hodc la
su hiéu nghiém hogc 1a khoang thoi gian, tac dung cta cac thudc diéu tri khac ma duoc
str dung két hop véi niraparib dugc md ta trong ban mo ta nay. “Luong hiéu qua tang
cuong” nhu dugce st dung trong ban mo ta nay, 1a lugng niraparib hodc thude diéu tri
khac ma di dé taing cudong hidu qua cla thudc diéu tri khac hodc niraparib trong hé
théng mong mudn. Khi duoc ding cho bénh nhén, luong hiéu qua cho viéc st dung
nay s& phu thudc vao muc do nghiém trong va qua trinh bé&nh, roi loan hodc tinh trang
bénh, li¢u phap diéu tri trudc do, tinh trang sttc khoe ciia bénh nhan va dap tng voi

thudc, va danh gia cua bac sy dicu tri.

Thuat ngt “t4 dugc” nghia la thanh phan dugc ly bAt hoat nhu chit pha
loang, chit 1am tron, chét hoat ddng bé mit, chét mang, hodc tuong tu. Cac td dugc ma
hitu ich dé bao ché dugc pham thuong 1a an toan, khong doc va kha dung d6i véi viec
stt dung duge pham cho nguoi. Viée dé cap dén ta dugc bao gom mot hodc nhiéu ta
dugc nhu vdy. Cac ta duge duge xur ly ddng thoi cling duge bao gdm trong pham vi
cla sang ché.

A

“C4c tac nhan don” hodc “céac chit don” bao gém cac hop chét nhu lactoza,
lactoza monohydrat, canxi cacbonat, canxi phosphat, dicanxi phosphat, canxi sulfat,
xenluloza vi tinh thé, xenluloza bot, dextroza, dextrate, dextran, tinh bot, tinh bot dugc
gelatin hoa so bd, sucroza, xylitol, lactitol, manitol, socbitol, natri clorua, polyetylen
glycol, va tuong tu.

“Tinh gion” nghia 12 tinh trang d& v&, ma 1a kha nang chat ran duoc khir
thanh cdc manh nhé hon. Tinh gion lién quan dén cac dang liéu dung ran nhat dinh c6
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thé dugce danh gia theo: 1) Dugc dién chau Au (Ph. Eur.): Supplement 6.6 (cong b
thang 6, 2009, chinh thtc thang 1, 2010), Friability of Uncoated Tablets (reference
01/2010:20907); 2) Duoc dién Nhat Ban (JP): JP General Information 26. Tablet
Friability Test nhu trong JP Fifteenth Edition (March 31, 2006, The Ministry of Health,
Labour va Welfare Ministerial Notification No. 285), chinh thirc dugc cap nhat béng
ban dinh chinh duoc cong bd boi MHLW:
http://www.std.pmda.go.jp/jpPUB/Data/ENG/jpdata/H201105_jp15_errata.pdf ngay
November 5, 2008; hodc 3) 5.2.3 Duoc dién M§ (USP): <1216> Tablet Friability,
chinh thtrc trong USP 32, 1/5/2009. M&i trong sb cac tai liéu tham khao néu trén dugc
két hop & day nham dé tham khao. Tinh gion cling c6 thé dugc xéac dinh bang cic
phién ban dugc cdp nhét cia cac tai liéu tham khao dugc trich dan néu trén, néu co thé

ap dung.

“Qua trinh tao hat” dugc st dung trong ban mo ta nay 1a quy trinh lién két
cac hat ctua ché phém bot kho qua su két tu dé tao thanh céc hat 16n hon, duoc xem la
cac hat ma cho phép san Xuét dang lidu dung dugc, nhu vién nén. Qua trinh tao hat hau
hét thuong duge chia thanh hai loai: qua trinh tao hat uét, ma can chét 16ng trong quy
trinh, va qua trinh tao hat kho, ma khong can bat ky chat 16ng nao. Qua trinh tao hat
udt st dung chét long tao hat (chét két dinh/dung moi) dé tao diéu kién dé dang cho su
két tu bang su tao thanh khéi luong udt bang su két dinh trong khi qud trinh tao hat
kho st dung qua trinh nén co hoc, nhu bit kin, hodc nén, nhu dam lan dé tao diéu kién
dé dang cho su két tu. Trong qué trinh dam lin, cac manh dugc san xuét bang cach dua
hdn hop pha tron qua gilta cac truc can cla dAm lan. Ap sut truc can va khoang cach
(duge thiét 14p gitra hai truc cén) 1a céc thong sb chinh ma anh huong dén do day cua
manh. P day clia manh la quan trong trong viéc diéu chinh ¢ hat cudi cling ctia qua
trinh tao hat, do né s€ anh hudng dén hiéu qua nghién cic manh nay. D day cta méanh
¢6 thé duge do bang thude cip xuyén sudt quy trinh. Mot phuong phap do do day 1a
thu mau hinh chit nhat cia manh, it nhét 1 inch (2,54cm) ti quy trinh nén. Céc kich
thude (40 dai, do rong, va do day) dugc do st dung thude cap hodc dung cu khac dé
do chinh xac gifta mot phan mudi hodc mot phan mdt trdm inxo. Thong s6 khac ma co
thé duoc do 1a ty trong cua manh, ma dugc tinh bang cach 1y khdi luong cua mau

manh nay chia cho thé tich gan dung (do dai X do rong X do day).
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“Pha trong hat” 1a pha trong hat cua vién nén, ma chira cac hat ma dugc diéu
ché @& duc vién nén va chira cac thanh phan hodc cac ta dugc trong ché phadm trudce
khi tao thanh hat. “Pha ngoai hat” 1a pha ngoai hat cia vién nén va chua céac ta duge
hodc cac thanh phan ma dugc thém vao ché phdm sau khi tao thanh hat va truée quy

trinh nén dé tao vién nén.

“C4c chat lam tron” va “cac chét trg chay” 1 cac hop chit ma ngan ngira,
lam gidm hodc Uc ché su bam dinh hodc su ma sat cua cac vat liéu. Khong bi rang
budc boi 1y thuyét, cac chét tro chay ngin ngira, lam giam hodc rc ché su bam dinh
cac loai bot trong hdn hop pha tron. Vi dy, ching c6 thé ngan ngira, lam gidm hodc Gc
ché ma sat trong hat hodc co thé ngan ngua, lam gidm hodc ¢ ché su nap tinh dién cua
bot. Céc chét lam tron c6 thé ngan ngua, lam giam hodc wc ché sy bam dinh cta bot
vao cac bé mit ma chung tiép xuc. Trong khi céc chit tro chay va cac chit lam tron c6
thé 12 hop chét bat ky ma tao ra tinh ning mong mubn, cac chat lam tron va cic chat
tro chay duoc léy lam vi du bao gf“)m, vi du stearic axit, magie stearat, canxi hydroxit,
hoat thach, natri stearyl fumarat, hydrocarbon nhu dau khoang, hodc dau thuc vat
hydro hoa nhu dau dau twong hydro héa (Sterotex®), cac axit béo cao hon va cac mubi
kim loai-kiém va mudi kim loai kiém thd cta ching, nhu nhom, canxi, magie, k€m,
stearic axit, natri stearat, glyxerol, hoat thach, chét sap, Stearowet®, boric axit, natri
benzoat, natri axetat, natri clorua, leuxin, polyetylen glycol (nhu PEG-4000) hodc
metoxypolyetylen glycol nhu Carbowax™, natri oleat, natri benzoat, glyxeryl behenat,
polyetylen glycol, magie hodc natri lauryl sulfat, keo silic dioxit nhu Syloid™, Cab-O-
Sil®, tinh bt nhu tinh bot ngd, dau silicon, chit hoat dong bé mit, va twong tw. Theo
mot ) phuong an, chét trg chay la silic dioxit. Theo mot sb phuong an, chét tro chay

1a ta duoc silic dioxit trung gian mao quan trung binh.

Nhu duogc st dung 1an nhau trong ban md ta nay, thuét ngit “bénh nhan”
hodic “dbi tugng™ 1a sinh vat bat ky ma st dung hop chit hogc cac hop chat duge mo ta
trong ban mo ta nay theo sang ché, vi du nhu cac muc dich thtr nghiém, chén doén,
phong ngura, va/hodc diéu tri. Cac dbi twong cu thé bao gbdm cac dong vat. Thuét ngir
“dong vat” 1a thanh vién bét ky ctia giéi dong vat. Theo mot s6 phuong 4n, “dong vat”
la nguoi, ¢ giai doan phat trién bat ky. Theo mot s6 phuong 4n, “dong vat” khong phai

la nguoi, ¢ giai doan phat trién bét ky. Theo cac phuong an nhét dinh, dong vat khong
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phai ngudi 1a dong vat ¢6 vii (nhu loai gim nhém, chudt nhat, chudt, tho, khi, cho,
meéo, clru, gia suc, bo linh trudng, va/hodc lon). Theo mot sb phuong an, cdc dong vat
bao gdm, nhung khong gidi han &, dong vat c6 v, chim, loai bo sat, dong vat ludng
cu, ¢4, con trung, va/hodc sadu. Theo mot ) phuong an, dong vét co thé 1a dong vat
chuyén gen, dong vat bién ddi gen, va/hodc h¢ vo tinh. Theo cac phuong an, cac dong
vat 1a cac dong vat c6 v nhu chudt nhit, chudt déng, tho, bo linh truong khong phai
ngudi, va con ngudi; con trung; sau; v.v. Theo cac phuong an, dbi tuong 1a nguoi.
Theo mdt sb phuong an, dbi tuong co thé méc va/hoic dé méc bénh, r6i loan va/hodc
tinh trang bénh (nhu ung thu). Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, “quan thé bénh

nhan” ho#c “quan thé cac doi twong” la nhiéu bénh nhan hoac doi tugng.

“Duge luc hoc” 1 cac yéu t6 ma quyét dinh phan tng sinh hoc duoc quan

sat theo nong do cua thudc.

“Dugc dong hoc” 1a cac yéu t6 ma quyét dinh su dat duge va duy tri nong

do thich hop cua thude.

“Qua trinh tao hat kho hoat hoa bing hoi 4am” (MADG) hodc “qua trinh tao
hat 4m” 1a qué trinh tao hat ma st dung chét long nhu nude, dé hoat hoa chét két dinh
va bit ddu su két tu. Quy trinh nay lién quan dén su két tu udt ciia cac hat bot, ma
duoc lam d& dang bang cach thém luong chét 16ng nhu nuéc, va su hép thu hoi am
hodc su phan bd. Su hép thu hoi 4m hodc su phan bd bao gém su bd sung vat liéu hép
thu hoi 4m hodc chét hit bam hodc chit hép thu sau khi két tu dé tao diéu kién thuén
loi cho su hdp thu hoi 4m du. Cac vi du vé vét liéu hdp thu hoi 4m thich hop hodc chét
hat bam hodc chéat hap thu bao g6m nhung khong chi giéi han ¢ xenluloza vi tinh thé
hodc silic dioxit. Theo mot sb phuong an, chit hut bam hodc chét hép thu 1a ta dugc
silic dioxit c6 mao quan trung binh 16n, bentonit, hoat thach, xenluloza vi tinh thé, than

cui, silic dioxit dugc hun khoi, magie cacbonat, hodc ta dugc tuong tu.

“Dung sdn” 14 cac dugc pham hodc cic san pham y t€ ma c6 thé dugc st
dung ma khong cin thay doi, sira doi hodc t0i uu hoa thém ché pham hogc san pham

trude khi st dung, vi du qua viéc pha loang, hoan nguyén, su tit trung, v.v.

“Manh” va “dd day manh” duoc dé cép theo loai qua trinh tao hat khoé ma st
dung truc cén hodc dam lan. Theo mot s6 phuong 4n cia truc can hodc dam lan, bot

duoc nap bang trong luc hodc bang phuong tién quay qua hai truc ldn quay nguoc
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nhau, sép Xép lai cac hat béng ap sudt nén dugc tao ra bdi cac truc can, nhu vy tao ra
¢o dic cua vat liéu tao thanh. V4t liéu tao thanh cua truc can hodc dam lan dugc goi la
“manh”, trong do dong vat liéu déng déu va lién tuc dugc tao ra béng hé théng nap dé
tao ra “manh” c6 “do day manh” mong mubn. Pd day manh co thé dugc do bing

phuong phép cu thé bat ky duoc str dung trong linh vuc ky thuét.

“On dinh” hodic “dd én dinh” theo sy phan bd c& hat nghia la su phan b cd
hat, nhu Dso hodc Do khong 1am thay ddi dang ké (16n hon 50%) sau khi thoi gian
ban ddu duoc x4c dinh (nhu sau khoang thdi gian nghién hodc hoéa cimg (1 dén 3
tudn)). Vi du, cac hat niraparib 6n dinh dugc md ta trong ban md ta nay ¢ dang lidu
ding ran qua dudng miéng khong thé hién su gia ting ¢ hat hiéu qua 16n hon 50% lén
dén 3, 6, 9, 12, 24 hoic 36 thang bao quan & nhiét do trong phong (15°C dén 25°C).
“On dinh” hoic “do 4n dinh” lién quan dén su thoai bién niraparib nghia la sb lugng.
céc tap chit hodc cac san pham thoai bién khong thay d6i dang ké (16n hon 50%) sau
khi thoi gian ban dau duge xac dinh. Theo mot s6 phwong 4n, cac ché phim dugc mod
ta trong ban md ta ndy khong tao ra cac tap chét thoai bién niraparib Ién dén 3, 6,9, 12,
24 hodc 36 thang bao quan ¢ nhiét do trong phong (15°C dén 25°C) ¢ cac mic do
riéng 16n hon khoang 0,1% trong lugng khi so sanh vOi cac muc do tap chit & su dinh

13 thoi gian ban dau.

“Su bao quan” lién quan dén ché phdm, bao gdm dang lidu ding rin, nghia
la sy bao quan trong hé théng vt chira bt ky hodc loai st dung duoc la san pham ma
chtra dung hodc dugc du kién 1a chira thubc va theo cach hodc co thé 1a theo cach tiép
xuc truc tiép véi n6. Trong céac diéu kién bao quéan nhit dinh, vat chtra cin cung cap
dang lidu ding véi sy bao vé thich hop tranh khoi céc yéu to (nhu nhiét dd, anh séng)
ma c6 thé gy ra su thoai bién vé chét luong dang lidu dung qua thoi han st dung cta
né. Viéc bao quan co thé din ra ¢ tai phong (nhu vat chira da lidu gdm hai 16p, mot
trong sb d6 dugc tao hinh dé chtra cac lidu ding riéng 18), chai (nhu vat chira v6i nhiéu
hodc it c¢b chai va thuong la day phing), vat chia lidu dung don (nhu vat chira dung
cho cac lidu dung don cua cac ché phém ran, ban ran hodc l1ong, dai tai (nhu vét chira
da liéu gdm hai 16p, thuong dugc trang bi 18, thich hop dé chita cac lidu dung don cua
cac ché phém ran hodc ban ran, tai (nhu vat chea gém cac bé mat, bat ké 1a ¢6 hodc

khong cé day phang, lam bing vat liéu déo, bit kin & ddy va ¢ cac canh; dinh c6 thé
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dugc dong béng cach 1am néng chay vt liéu, phu thudc vao viéc str dung du kién),

hodc nap hé.

Thuat ngit “ddi tuong” duge st dung nghia 1a dong vat, tdt hon 1a dong vat
¢6 v, bao gdm con ngudi hodc khong phai con nguoi. Céc thudt ngir bénh nhén va doi

tuong c6 thé duoc sir dung thay thé cho nhau.

“Vién nén” duoc st dung trong ban md ta nay la dang lidu dung ma trong do
cac hat duoc chét hoic dugc phém, nhu niraparib, va cac ta duoc cu thé, nhu bét ky
mot trong céc ta duoc duge mo ta trong ban md ta nay, dugc €p, nén, hodc duc ép cung
nhau. Vién nén c6 thé duoc tao ra & nhiéu hinh dang, bao gém cac hinh dang tron hodc
dai, nhu dang tring det hodc hinh tru. Theo mot s6 phuong an, vién nén dugc didu ché
béng luc nén thuan tiy st dung duc hodc khuodn thich hop. Theo mot sb phuong én,
vién nén duge diéu ché tir quy trinh phun hodc dic nén st dung cac khudn thich hop
dugc lap khop véi bd phan nén. Theo mot s phuong 4n, vién nén dugc didu ché tur
qué trinh tao hat, nhung khong chi gioi han & vi du nhu sy tao hat chay trén nén hoic
luc cit cao hodc dam lan, sau d6 1a nén. Theo mot $6 phuong an, vién nén dugc diéu
ché tur quy trinh ép dun bt nhdo vao trong khuon hodc vét liéu duc ép dugce cat thanh

cac do dai. Theo mot so phuong an, vién nén la vién nén dang ran.

“Luong hiéu qua diéu tri” hodc “luong hiéu qua” la lugng dugc pham dé cai
thién hiéu qua dugc 1. Thuat ngit “lugng hi¢u qua diéu tri” vi dy bao gom lugng hi¢u
qua phong ngtra. “Lugng hiéu qua” niraparib la lugng cn dé dat dugc hiéu qua duge
ly mong mudn hogc su cai thién diéu tri ma khong gay ra tac dung phu bét loi qua murc.
Luong hiéu qué cua niraparib s& duge chon loc boi nguoi co hiéu biét trung binh trong
linh vuc phu thudc vao bénh nhan va bénh cu thé. Cén hiéu réng “lugng hiéu qua”
hodc “luong hiéu qua diéu tri” ¢6 thé thay dbdi tr ddi tuong nay sang déi twong khac,
do su thay dbi trong su chuyén hda cua niraparib, tudi tac, trong lugng, diéu kién
chung ctua dbi tuong, tinh trang bénh dugc diéu tri, mtc do trAm trong cta tinh trang
bénh duoc diéu tri, va danh gid cta bac sy ké don. Nhu dugc st dung trong ban mo ta
nay, su thuyén gidm hodc giam nhe céc triéu chirng cua bénh, rbi loan hodc tinh trang
bénh cu thé béng viéc st dung hop chit hoic duoc phém cu thé 1a bat ky su lam giam

mac do trAm trong, lam cham sy khai phét, lam giam sy phat trién, hogc rut ngan thoi
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gian, bat ké 1a thuong xuyén hay tam thoi, lau dai hay ngén ngli ma gin v6i hodc co

lién quan dén viéc sir dung hop chét hodc ché phim nay.

Thuat ngit “tmax” 1a thoi gian theo gio khi dat dugc Cmax sau khi sir dung

dugc pham.

Cac thuat ngt “diéu tri” hodc “viéc diéu tri” nhu dugc st dung trong ban
md ta ndy bao gébm lam gidm bét, lam diu nhe hodc lam thuyén giam bénh hodc tinh
trang bénh, vi du ung thu, cac triéu ching, phong ngtra cac triéu ching bd sung, lam
thuyén giam hodc phong ngtra cdc nguyén nhéan chuyén hoa co ban cla céc triéu chimng,
tc ché bénh hoic tinh trang bénh, nhu 1am ngung sy phat trién cua bénh hodc tinh
trang bénh, 1am nhe di bénh hodc tinh trang bénh, khién cho giam bénh hodc tinh trang
bénh, lam gidm tinh trang gdy ra do bénh hodc tinh trang bénh, hodc nglng céc triéu

chirng ctia bénh hoic tinh trang bénh hozc 1a theo tinh phong ngira va/hodc diéu tri.

Céc muc dich, dic diém va thuén l¢i khéc cia cac phuong phéap va céc ché
phdm dugc mo ta trong ban md ta nay s& tré nén rd rang tir phan mo ta chi tict sau day.
Tuy nhién can hi¢u rdng phan md ta chi tict va cac vi du cu thé, khi bicu thi céac

phuong 4n cu thé, duge dua ra chi nhdm minh hoa.

Cdc ché phdm niraparib

Séng ché xéac dinh dugc yéu cau tao ra cac dang lidu dung duoc cai thién
ctia niraparib c6 profile phan rd, dac diém dugc dong hoc, dic tinh chay mong muén,
va/hodc tinh 6n dinh bao quan tdt. Ngoai ra, cac dang lidu dung dugce cai thién nhu vay

¢6 thé hiru ich trong cdc phuong phap didu tri (nhu cdc phuong phéap diéu tri ung thu).

Sang ché dé cap dén quy trinh didu ché dugc phdm rn ¢6 thé sit dung qua
dudng miéng, bao gdm chat e ché poly (adenosin diphosphat [ADP]-riboza)
polymeraza (PARP)-1 va -2, va st dung nd trong viéc phong ngtra va/hodc diéu tri
bénh. Sang ché dé cap dén cac dang lidu dung ran cha niraparib va cac mudi duoc
dung cta né (nhu niraparib tosylat monohydrat), co cac dic tinh dugc dong hoc mong

mudn ma thé hién, vi du tinh 6n dinh bao quin va cac déac tinh phan ra tot.

Niraparib c6 cau tao sau day:
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Niraparib 1a chét e ché poly(ADP-riboza) polymeraza (PARP) 1 va 2 ¢6
chon loc sén c6 dé ding qua dudng miéng. Tén hoéa hoc cua niraparib tosylat
monohydrat 1a  2-{4-[(3S)-piperidin-3-yl]phenyl}-2H-indazol ~ 7-carboxamit 4-
metylbenzensulfonat hydrat (1:1:1) va no ¢6 c4u tao hoa hoc sau day:
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Cong thtrc phan t thuc nghiém cua niraparib la CasH3oN4OsS va trong
lugng phan tir cda no 1a 510,61. Duoc chét niraparib tosylat monohydrat c6 mau trang
dén tring nho, cac chét rin tinh thé hut 4m. Do tan niraparib 1a do pH phu thudc pKa
sau ddy 1a 9,95, v6i do tan bazo ty do chira nuée 1a 0,7mg/mL dén 1,1mg/mL qua

khoang pH sinh ly.

Niraparib 1a chét e ché poly(ADP-riboza) polymeraza (PARP) 1 va 2 ¢6
chon loc ma tiéu diét cac té bao khdi u in vitro ¢6 chon loc va & csac mau ghép ngoai
lai chudt nhit. Su e ché PARP din dén cac su pha vo soi doi khong thé thay thé
(DSBs), stt dung qua trinh stra chita ADN khong tranh khoi sai sot, su khong 4n dinh
hé gen tao thanh, va sau cung la su chét té bao. Ngoai ra, PARP bi git ¢ cac thuong
tén gen 1a két qua cia viéc ngdn poly(ADP-riboza) héa tu dong (autoparylation) ¢ thé

gay ra doc hai té bao.

Niraparib, nhan hiéu ZEJULA® dugc biéu thi cho viée duy tri hodc vige dieu
tri bénh nhan truong thanh ung thu biéu mo budng tring tai phat, éng dan trimg, hodc
ung thu biéu mo6 phiic mac nguyén phat sau dap tmg hoan toan hodc mot phan véi hoa
hoc tri lidu trén co s& platin. Mdi vién nang ZEJULA chtta 100mg niraparib (d6i v6i

tosylat monohydrat). Céc vién nang cung co thé c6 phan than tring v6i “100mg” dugc
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in bang muc den, va nip mau tim véi “niraparib” dugc in bing muc tring. Liéu ding
hién tai dugc khuyén nghi ctia ZEJULA ¢ dang liéu phap diéu tri don 1a ba vién nang
100mg dugc dung qua dudng miéng mot lan mdi ngay, twong duong voi tong lidu

dung hang ngay 1a 300mg.

Sang ché dé cap dén ché phim dung qua duong miéng chira niraparib hodc
cac mudi dugc dung cia nd. Theo mot sd phuong 4n, ché phim dung qua duong
miéng chira niraparib véi lugng tir khoang 20% trong lugng dén khoang 80% trong
lugng dung cho viéc diéu tri rdi loan hodc tinh trang bénh nhu ung thu; va chét mang
duoc dung, trong do niraparib dugc phén bb qua chat mang duoc dung. Theo mot sb
phuong an, ché phdm dung qua duong miéng chua tir khoang 20% trong lugng dén
khoang 60% trong lugng cla niraparib dung cho viéc didu tri rdi loan hodc tinh trang
bénh nhu ung thu; va chit mang duoc dung, trong do niraparib dugc phan bd véi su
ddng déu dang ké qua chit mang duoc dung. Theo mot s6 phuong an, ché pham dung
qua duong miéng chura tir khodng 35% trong luong dén khoang 55% trong luong cla
niraparib dung cho viéc diéu tri r6i loan hodc tinh trang bénh nhu ung thu; va chat
mang dugc dung, trong d6 niraparib dugc phan bd v6i su dong déu dang ké qua chét

mang dugc dung.
Theo cac phuong an, ché pham dung qua duong miéng 1a vién nén.

Theo mot sb phuong an, roi loan hodc tinh trang 13 ung thu, vi du, ung thu

budng tring.

Theo mot s phuong an, niraparib la muoi duge dung cua no. Theo mot so

phuong an, mubi duge dung 13 niraparib tosylat monohydrat.

Theo mot sb phuong é4n, dugc pham chta khoang 10mg dén khoang
2000mg niraparib tosylat monohydrat. Theo mot s6 phuong én, dugc pham chira
khoang 10mg dén khoang 1000mg niraparib tosylat monohydrat. Theo mdt sb phuong
4n, duoc pham chira khoang 10mg dén khoang 525mg niraparib tosylat monohydrat.
Theo mdt sb phuong 4n, dugc pham chita khoéng 425mg dén khoang 525mg niraparib
tosylat monohydrat. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham chtra khoang 50mg dén
khoang 300mg niraparib tosylat monohydrat. Theo mot s6 phuong én, dugc pham
chira khoang 50mg dén khoang 525mg niraparib tosylat monohydrat. Vi du, dugc

pham co thé chua khoang 100mg dén khoang 200mg niraparib tosylat monohydrat. Vi
37



43570 38/179

du, duoc phidm c6 thé chira khoang 125mg dén khoang 175mg niraparib tosylat

monohydrat.

Ché phim c6 thé chira mot hodc nhiéu thanh phén, bao gdm niraparib. Céc
thanh phén 6 thé duoc két hop dé tao thanh céc hat ma sau d6 dugc nén dé tao thanh
vién nén.

Niraparib c6 thé c6 mit trong ché phém 0 dang mudi duoc dung. Vi du,

niraparib c6 thé 1a niraparib tosylat monohydrat.

Cac ché phém duoc léy lam vi du bao gém cac loai dugc mo ta trong ban
mo ta nay.

Theo mdt phuong an, ché pham niraparib dugc liy lam vi du chira 478,0mg
niraparib tosylat monohydrat, 203,5mg lactoza monohydrat, 203,5mg xenluloza vi tinh
thé, 40,0mg crospovidon, va 20,0mg povidon dbi véi pha trong hat; va 40,0mg
crospovidon, 5,0mg silic dioxit, va 10,0mg magie stearat dbi véi pha ngoai hat. Theo
mdt phuong an, ché phim niraparib dugc ldy lam vi du chta niraparib tosylat
monohydrat véi lugng 47,8% trong luong, lactoza monohydrat voi lugng 20,4% trong
lugng, xenluloza vi tinh thé véi luong 20,4% trong lugng, crospovidon vé6i lugng
4,0% trong lugng, va povidon véi lugng 2,0% trong luong dbi voi pha trong hat; va
crospovidon voi lugng 4,0% trong lugng, silic dioxit voi luong 0,5% trong lugng, va

magie stearat voi luong 1,0% trong luong d6i voi pha ngoai hat.

Theo mdt phuong an, ché phadm niraparib dugc 14y 1am vi du chira 478,0mg
niraparib tosylat monohydrat, 193,5mg lactoza monohydrat, 193,5mg xenluloza vi tinh
thé, 40,0mg croscarmeloza, va 40,0mg hydroxypropyl xenluloza d6i vai pha trong hat;
va 40,0mg croscarmeloza natri, 5,0mg silic dioxit, va 10,0mg magie stearat dbi voi
pha ngoai hat. Theo mdt phuong an, ché phém niraparib dugc léy lam vi du chua
niraparib tosylat monohydrat v6i lugng 47,8% trong luong, lactoza monohydrat véi
luong 19,4% trong lugng, xenluloza vi tinh thé véi luong 19,4% trong luong,
croscarmeloza vé6i lugng 4,0% trong lugng, va hydroxypropyl xenluloza voi lugng
4,0% trong luong dbi véi pha trong hat; va croscarmeloza natri v&i lugng 4,0% trong
lugng, silic dioxit v&i lugng 0,5% trong lugng, va magie stearat voi luong 1,0% trong

luong dbi voi pha ngoai hat.
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Theo mdt phuong an, ché phém niraparib duoc léy lam vi du chira 478,0mg
niraparib tosylat monohydrat, 178,5mg lactoza monohydrat, 178,5mg xenluloza vi tinh
thé, 40,0mg crospovidon, 40,0mg povidon, va 25,0mg silic dioxit dbi véi pha trong hat;
va 40,0mg crospovidon, 10,0mg silic dioxit, va 10,0mg magie stearat d6i v6i pha
ngoai hat. Theo mot phuong an, ché pham niraparib dugc 1y lam vi du chtra niraparib
tosylat monohydrat véi lugng 47,8% trong lugng, lactoza monohydrat v6i luong
17,9% trong luong, xenluloza vi tinh thé vai lugng 17,9% trong lugng, crospovidon
voi lugng 4,0% trong luong, povidon véi luong 4,0% trong luong, va silic dioxit voi
luong 2,5% trong lugng d6i voi pha trong hat; va crospovidon véi luong 4,0% trong
luong, silic dioxit voi lugng 1,0% trong lugng, va magie stearat voi lwong 1,0% trong

luong dbi voi pha ngoai hat.

| Theo mot phuong an, ché phém niraparib dugc 1éy lam vi du chra 478,0mg
niraparib tosylat monohydrat, 201,0mg xenluloza vi tinh thé, 201,0mg dicanxi
phosphat, 40,0mg crospovidon, 20,0mg povidon, va 5,0mg magie stearat d6i v6i pha
trong hat; va 40,0mg crospovidon, 5,0mg silic dioxit, va 10,0mg magie stearat dbi voi
pha ngoai hat. Theo mot phuong én, ché phdm niraparib dugc ldy lam vi du chuta
niraparib tosylat monohydrat véi lugng 47,8% trong luong, xenluloza vi tinh thé véi
luong 20,1% trong lugng, dicanxi phosphat v6i lugng 20,1% trong lugng, crospovidon
voi lugng 4,0% trong luong, povidon véi lugng 2,0% trong lugng, va magie stearat
véi luong 0,5% trong luong d6i v6i pha trong hat; va crospovidon véi lugng 4,0%
trong luong, silic dioxit véi lwgng 0,5% trong luong, va magie stearat voi luong 1,0%

trong luong d6i v&i pha ngoai hat.

Theo mdt phuong an, ché phém niraparib dugc léy lam vi du chtra 478,0mg
niraparib tosylat monohydrat, 201,0mg xenluloza vi tinh thé, 201,0mg manitol,
40,0mg croscarmeloza natri, 20,0mg hydroxylpropyl xenluloza, va 5,0mg magie
stearat ddi voi pha trong hat; va 40,0mg croscarmeloza natri, 5,0mg silic dioxit, va
10,0mg magie stearat d6i voi pha ngoai hat. Theo mét phuong an, ché pham niraparib
duoc léy lam vi du chira niraparib tosylat monohydrat véi lugng 47,8% trong luong,
xenluloza vi tinh thé voi luong 20,1% trong lugng, manitol voi luong 20,1% trong
luong, croscarmeloza natri voi luong 4,0% trong luong, hydroxylpropyl xenluloza v&i

luong 2,0% trong lugng, va magie stearat v6i luong 0,5% trong luong ddi véi pha
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trong hat; va croscarmeloza natri v6i lugng 4,0% trong luong, silic dioxit v&i lugng

0,5% trong lugng, va magie stearat vdi lugng 1,0% trong Iugng ddi vai pha ngoai hat.

Theo mot phuong an, ché pham niraparib dugc liy lam vi du chira 478,0mg
niraparib tosylat monohydrat, 201,0mg xenluloza vi tinh thé, 201,0mg manitol,
40,0mg crospovidon, 20,0mg povidon, va 5,0mg magie stearat dbi voi pha trong hat;
va 40,0mg crospovidon, 5,0mg silic dioxit, va 10,0mg magie stearat d6i v6i pha ngoai
hat. Theo mot phuong an, ché phém niraparib dugc léy lam vi du chua niraparib
tosylat monohydrat v6i lugng 47,8% trong lugng, xenluloza vi tinh thé v6i luong
20,1% trong lugng, manitol véi lugng 20,1% trong lugng, crospovidon voi lugng
4,0% trong luong, povidon véi lugng 2,0% trong luong, va magie stearat vo1 lugng
0,5% trong lugng dbi voi pha trong hat; va crospovidon v6i lugng 4,0% trong lugng,
silic dioxit v&i lugng 0,5% trong lugng, va magie stearat voi lugng 1,0% trong luong

d6i v6i pha ngoai hat.

Cdc ché phdam vién nén niraparib
Cac ché pham vién nén dugc lay lam vi du, bao gdm cac ta dugc duogc lay

lam vi du, dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo cac phuong an, sang ché @& cap dén ché phdm vién nén chira niraparib
v6i luong hiéu qua cua niraparib dé e ché polyadenosin diphosphat riboza
polymeraza (PARP) khi dugc st dung & ddi tuong can diéu tri, trong d6 vién nén chira
pha trong hat va pha ngoai hat, va trong do: (a) it nhit mot thanh phén ctia pha trong
hat 1a chét pha loang, chét két dinh, chét gay ra, chét tro chay, hodc chit lam tron;
va’hoac (b) it nhat mot thanh phﬁn cta pha ngoai hat la chét gay ra, chét tro chay, hoic

chét 1am tron.

Theo mot khia canh khac sang ché d& cap dén ché pham vién nén chua
niraparib v6i lugng hiéu qua cla niraparib dé uc ché polyadenosin diphosphat riboza
polymeraza (PARP) khi dugc st dung & dbi tugng can diéu tri, trong d6 vién nén chua

pha trong hat va pha ngoai hat.

Theo cac phuong én, ché phim vién nén chua niraparib v6i lugng khoang
50mg dén khoang 350mg tinh theo bazo tw do clia niraparib. Theo cac phuong an, ché

phidm vién nén chta niraparib tosylat monohydrat véi lugng khoang 100mg dén
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khoang 550mg. Theo cac phuong an, ché phim vién nén chtta niraparib tosylat

monohydrat v6i lugng 1a khoang 40-50% trong lugng cua ché pham vién nén.

Theo céc phuong an, pha trong hat chira chét pha lodng (nhu chét pha lodng
thi nhét) v6i luong 1a khoang 7,5-15%, khoang 8-14%, hodc khoang 9-11% trong
lugng cta ché pham vién nén. Theo cdc phuong 4n, pha trong hat chia chét pha lodng
tht hai voi luong 1a khoang 25-40%, khoang 30-40%, hodc khoang 30-35% trong
luong cua ché pham vién nén. Theo cac phuong an, pha trong hat chira chét két dinh
v6i luong 1a khoang 1-3% trong luong cua ché phdm vién nén. Theo cac phuong an,
pha trong hat chtra chét gay ra véi luong 1a khoang 0,1-2% hodc khoang 0,5%-1,5%
trong lugng cua ché phdm vién nén. Theo cac phuong 4n, pha trong hat chira chat tro
chay, chit hip thy, hodc chét hap thu v&i luong 1a khoang 1-5% hodc khoang 2-4%
trong lugng cua ché pham vién nén. Theo céc phuong 4n, pha trong hat chira chét lam
tron v6i lugng 1a khoang 0,1-2% trong luong cua ché phim vién nén. Theo cac
phuong an, pha ngoai hat chta chét gy rd véi luong 1a khoang 0,1-2% trong luong
cta ché phdm vién nén. Theo cdc phuong an, pha ngoai hat chira chét trg chay hodc
chéit hiit bam hodc chét hép thu véi lugng 1a khoang 0,1-2% trong lwong ciia ché pham
vién nén. Theo cac phuong an, pha ngoai hat chira chét 1am tron véi lugng 1a khoang

0,1-2% trong lugng cua ché phim vién nén.

Theo mot khia canh sang ché dé cap dén ché phdm vién nén chira: a) luong
hiéu qua cuia niraparib dé wc ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza (PARP)
khi duoc sit dung & déi tuong can didu tri; b) cht pha loang thir nhit duoc chon tir
lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat; ¢) magie stearat; d)
chit pha lodng thtt hai dugc chon tir xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); va e) chit két dinh duoc chon tr povidon
(PVP), hydroxypropyl xenluloza (HPC), va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).

Theo mdt khia canh khéc, sing che dé cép dén ché pham vién nén chia cac

thanh phan sau day tinh theo phan tram trong luong:

(a) trong phan bén trong hat:
(1) niraparib tosylat monohydrat v6i lwong khoang 40-50%;
(ii) chét pha loang thir nhit véi lugng khoang 8-14% ;
(iii) chét pha lodng thtt hai v6i lugng khodng 30-40%;
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(iv)  chat két dinh véi lugng khoang 1-3%;
(V) chét gy rd véi lugong khoang 0,1-2%;
(vi)  chét tro chay hodic chit hut bam hodc chat hép thu vdi
luong khoang 2-4%; va
(vii)  chat lam tron v6i lugng khoang 0,1-2%;
(b) trong phan bén ngoai hat:
6 chit gay ra v6i lugng khoang 0,1-2%;
(i) chét trg chay hodc chét hut bam hodc chit hdp thu véi
luong khoang 0,1-2%; va
(iii)  chét lam tron v6i lugng khoang 0,1-2%.
Theo mot khia canh khac, sang ché @& cap dén ché phém vién nén chia cac

thanh phan sau day tinh theo phan trim trong lugng:

(a) trong phan bén trong hat:
(1) niraparib tosylat monohydrat véi lwong khoang 40-50%;
(ii) chit pha loang thi nhit vé6i lugng khoang 9-11% ;
(111) chét pha loang th hai v6i lugng khoang 30-40%;
(iv)  chit két dinh véi lugng khoang 1-3%;
(V) chét gay ra v6i luong khoang 0,1-2%;
(vi) chét tro chay hodc chéat hat bam hoidc chét hép thu voi
luong khoang 2-4%; va
(vii)  chét lam tron véi lugng khoang 0,1-2%;
(b) trong phén bén ngoai hat:
@) cht gdy ra voi lwong khoang 0,1-2%;
(ii) chat tro chay hodc chét hit bam hogc chat hdp thy vdi
luong khoang 0,1-2%; va
(i)  chét lam tron v6i lugng khoang 0,1-2%.
Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén ché pham bao gdm vién nén

chira cac thanh phan sau day tinh theo phan tram trong lugng:

(a) trong phan bén trong hat:
(1) niraparib tosylat monohydrat v6i lwong khoang 40-50%;
(ii) chét pha lodng v6i lugng khoang 9-40%;
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(iii)  chat két dinh v&i lugng khoang 1-3%;

(iv) chét gay ra voi luong khoang 0,1-2%;

) chat trg chay hodc chét hat bam hodc chit hip thu véi
lrong khoang 2-4%; va

(vi) chit lam tron véi lugng khoang 0,1-2%;

(b) trong phan bén ngoai hat:

(i) chét gay rd v6i luong khoang 0,1-2%;

(ii) chét tro chay hodc chit hut bam hodc chit hap thu véi
luong khoang 0,1-2%; va

(iii)  chit lam tron véi lugng khoang 0,1-2%.

Theo mét s6 phuong én, chét 1am tron 12 magie stearat.

Theo mot sb phuong an, chét pha lodng la lactoza, manitol, dicanxi
phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC). Theo mot sd phuong 4n, lactoza 1a khan, monohydrat, tinh
thé, hodc dugc séy phun. Theo mot sb phuong an, manitol la duoc séy phun hogc tinh
the.

Theo mét sd phuong é4n, chét pha lodng thu nhét 13 lactoza monohydrat.
Theo mot s phuong an, lactoza monohydrat dugc xu ly ky thudt (nhu lactoza
monohydrat dugc sy phun). Theo mot s6 phwong an, lactoza monohydrat khong dugc
xtr Iy k¥ thuat (nhu bt lactoza monohydrat). Theo mot s6 phuong 4n, lactoza
monohydrat 14 tinh thé. Theo mot s6 phuong an, chét pha loang thtt nhéit 1a manitol.
Theo mot s& phwong én, manitol 1a duoc sdy phun hodc tinh thé. Theo mot s phuong

an, chét pha loang thu nhét 12 dicanxi phosphat.

Theo mdt sd phuong én, chét pha lodng tha hai la xenluloza vi tinh thé.
Theo mét s phuong an, chét pha loang thr hai 1a tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).

Theo cac phuong an, chét pha loing thtt nhét 1a lactoza, va chét pha lodng
thit hai 12 xenluloza vi tinh thé. Theo cic phuong én, chét pha lodng tht nhét la lactoza,
va chét pha lodng tht hai 1a tinh bot. Theo cac phuong an, chét pha loang thu nhit 1a
lactoza, va chit pha loang tht hai la polyetylen oxit. Theo cac phwong an, chat pha
loang thtr nhat 13 lactoza, va chit pha lodng thit hai 1a HPMC. Theo céc phuong an,
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chit pha lodng thir nhét 14 lactoza, va chét pha lodng tht hai 1a manitol. Theo cac
phuong an, chét pha lodng tht nhit 1a lactoza, va chét pha lodng thir hai 13 dicanxi

phosphat.

Theo cac phuong an, chét pha lodng thtr nhét 12 lactoza monohydrat, va chat
pha loang th{r hai 1a xenluloza vi tinh thé. Theo cac phuong an, chét pha loing thu
nhét 12 lactoza monohydrat, va chit pha lodng tht hai 1a tinh bot. Theo cac phuong an,
chit pha lodng thir nhét 13 lactoza monohydrat, va chét pha loang thtt hai la polyetylen
oxit. Theo cac phuong én, chét pha loang thtr nhét 1a lactoza monohydrat, va chét pha
loang thtr hai 1la HPMC. Theo cac phuong an, chat pha loang thwr nhit 12 lactoza
monohydrat, va chét pha lodng thir hai 1a manitol. Theo cac phuong 4n, chét pha loang

thtr nhit 1a lactoza monohydrat, va chat pha loang tht hai la dicanxi phosphat.

Theo céc phuong an, chit pha lodng thir nhit 12 manitol, va chat pha loang
thir hai 1a lactoza (nhu lactoza monohydrat). Theo cac phuong an, chét pha lodng thtr
nhAt 1a manitol, va chét pha lodng thi hai 1a xenluloza vi tinh thé. Theo cac phuong an,
chét pha loang thu nhét 1a manitol, va chét pha lodng th hai 1a tinh bot. Theo céc
phuong an, chét pha loang tht nhét 12 manitol, va chit pha lodng thi hai la polyetylen
oxit. Theo céc phuong 4n, chéit pha loang thir nhét 13 manitol, va chét pha lodng thir
hai 12 HPMC. Theo céc phuong én, chat pha lodng thir nhét 13 manitol, va cht pha
loang th hai 1a dicanxi phosphat.

Theo cac phuong an, chét pha long thu nhét 12 dicanxi phosphat, va chat
pha loang thir hai la manitol. Theo cac phuong an, chét pha loang thu nhét 1a dicanxi
phosphat, va chét pha lodng tht hai la lactoza (nhu lactoza monohydrat). Theo cac
phuong an, chét pha lodng thir nhét 1a dicanxi phosphat, va chat pha loang thtr hai la
xenluloza vi tinh thé. Theo cac phuong an, chét pha loang thir nhét 1a dicanxi phosphat,
va chét pha loang tht hai 1a tinh bot. Theo cdc phuong an, chét pha lodng thu nhét 1a
dicanxi phosphat, va chét pha lodng tht hai 1a polyetylen oxit. Theo cac phuong an,
chéit pha loang thir nhét 1a dicanxi phosphat, va chat pha loang thir hai la HPMC.

Theo cac phuong an, chét pha lodng thtr nhét 1a xenluloza vi tinh thé, va
chit pha loang tht hai 14 lactoza (nhu lactoza monohydrat). Theo cac phuong an, chat
pha lodng thtr nhét 14 xenluloza vi tinh thé, va chét pha loang tht hai la manitol. Theo
cac phuong an, chét pha loang thir nhét 13 xenluloza vi tinh thé, va chét pha loang thu
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hai la tinh bot. Theo cac phuong an, chét pha lodng thtt nhét 1a xenluloza vi tinh thé,
va chit pha lodng thir hai 1 polyetylen oxit. Theo cac phuong én, chét pha loang thir
nhéat 13 xenluloza vi tinh thé, va chit pha loang thtr hai 1a HPMC. Theo cdc phuong an,
chit pha lodng tht nhit 12 xenluloza vi tinh thé, va chat pha loang tht hai 1a dicanxi

phosphat.

Theo céc phuong an, chét pha loang thi nhét 1a tinh bot, va chat pha lodng
thtr hai 13 manitol. Theo cac phuong 4n, chat pha lodng tht nhat 1a tinh bot, va chét
pha loang thir hai 1a lactoza (nhu lactoza monohydrat). Theo cac phuong an, chét pha
lodng tht nhét 13 tinh bot, va chét pha loang tht hai 1a xenluloza vi tinh thé. Theo cac
phuong an, chét pha lodng thtr nhit 13 tinh bot, va chat pha lodng tht hai 13 polyetylen
oxit. Theo céc phuong an, chét pha lodng thir nhAt 12 tinh bot, va chit pha loang thu
hai 12 HPMC. Theo cdc phuong 4n, chit pha loang thu nhét la tinh bdt, va chét pha
loang th{r hai 1a dicanxi phosphat.

Theo cac phuong an, chét pha loang tht nhét 1a polyetylen oxit, va chét pha
loang thr hai 1a manitol. Theo cdc phuong an, chét pha lodng tht nhét 13 polyetylen
oxit, va chit pha loang thir hai 1a lactoza (nhu lactoza monohydrat). Theo cac phuong
an, chit pha loang thtr nhéat 1a polyetylen oxit, va chét pha lodng tht hai 1a xenluloza vi
tinh thé. Theo cac phuong an, chét pha lodng tht nhét 1a polyetylen oxit, va chét pha
lodng tht hai 1a tinh bot. Theo cac phuong an, chét pha lodng thir nhét 1a polyetylen
oxit, va chét pha lodng tht hai 1a HPMC. Theo cac phuong an, chét pha lodng thtt nhét
la polyetylen oxit, va chét pha lodng thtt hai la dicanxi phosphat.

Theo cac phuong an, chét pha lodng thi nhit 1a HPMC, va chét pha lodng
th hai 1a manitol. Theo céc phuong an, chét pha lodng thir nhit 1a HPMC, va chét pha
lodng tht hai 1a lactoza (nhu lactoza monohydrat). Théo cac phuong an, chét pha
losing thr nhét 13 HPMC, va chét pha loang tht hai la xenluloza vi tinh the. Theo cdc
phuong an, chét pha loang thu nhat 12 HPMC, va chét pha lodng thir hai 1a polyetylen
oxit. Theo cac phuong an, chét pha lodng thtr nhét 13 tinh bot, va chat pha loang thu
hai 1a tinh bdt. Theo cac phuong én, chét pha lodng thu nhit 1a HPMC, va chit pha
lodng th hai la dicanxi phosphat.
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Theo mdt sb phuong 4n, chat két dinh 1a povidon (PVP). Theo mot 56
phuong an, chét két dinh 1a hydroxypropyl xenluloza (HPC). Theo mot s6 phuong 4n,
chét két dinh 13 hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).

Theo mdt sé phuong é4n, chat gy ra la crospovidon hodc croscarmeloza.
Theo mot sb phuong an, chat gay ra 1a crospovidon. Theo mot s6 phuong 4n, chét tro
chay la silic dioxit. Theo mdt s6 phwong an, chét trg chay 1a silic dioxit trung gian mao
quan trung binh. Theo mot sd phuong 4n, silic dioxit trung gian mao quan trung binh

chtra syloid FP-244.

Theo mdt sé phuong 4n, ché phim con chira chéit gay rd. Theo mdt 5O
phuong an, chét gay rd 1a crospovidon hodc croscarmeloza. Theo mot s6 phuong an,
croscarmeloza 1a croscarmeloza natri. Theo mdt sd phuong an, ché phdm con chira ta
dugc silic dioxit c6 mao quan trung binh 1én lam chét hap thu. Theo mot sd phuong an,
ta duoe silic dioxit c6 mao quén trung binh 16n hép thu nuée. Theo mot s6 phuong 4n,
ché phdm con chira ta duogc silic dioxit trung gian mao quan trung binh lam chét trg
chay. Theo mot sd phuong 4n, silic dioxit trung gian mao quan trung binh chira syloid
FP-244. Theo mdt s6 phuong an, ché pham con chira ta duge bd sung & dang chat hép
thu nhu bentonit, hoat thach, xenluloza vi tinh thé, than cui, silic dioxit dugc hun khoi,

magie cacbonat, hodc cac ta dugc tuong tu.

Theo mdt s6 phuong an, ché phdm con chira silic dioxit. Theo mot 56
phuong én, silic dioxit c6 mat v6i lugng khoang 0,1% dén khoang 10% trong lugng.
Theo mdt s6 phuong 4n, silic dioxit c6 mat voi luong khoang 0,1% dén khoang 5%
trong luong. Theo mot sb phuong an, silic dioxit c6 mat v6i luong khoang 0,1%,
khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%,
khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%,
khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, hodc khoang 5% trong lugng.

Theo céc phuong an, ché phdm chta chét két dinh 1a povidon (PVP). Theo
cac phuong an, ché phdm con chta chét gay rd. Theo cdc phuong an, chét gy ra la
crospovidon. Theo cac phuong an, chét gy rad la croscarmeloza (nhu croscarmeloza
natri). Theo cac phuong an, ché phdm con chta silic dioxit. Theo cdc phuong an, ché
phim khong chira magie stearat. Theo cdc phuong én, ché phim con chtta magie
stearat.
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Theo cac phuong an, ché pham chua chét két dinh ma 1a hydroxypropyl
xenluloza (HPC). Theo cac phuong an, ché phdm con chia chit gay rd. Theo cac
phuong an, chit gay rd 1a crospovidon. Theo cac phwong dn, chat giy rd la
croscarmeloza (nhu croscarmeloza natri). Theo cadc phuong an, ché pham con chtra
silic dioxit. Theo cdc phuong an, ché pham khong chira magie stearat. Theo cic

phuong an, ché pham con chira magie stearat.

Theo cac phuong an, ché phdm chira chit két dinh ma 1a hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC). Theo cdc phuong an, ché phdm con chia chét gy ra. Theo
cac phuong an, chat gay ra la crospovidon. Theo cac phuong an, chit gy ra la
croscarmeloza (nhu croscarmeloza natri). Theo cac phuong an, ché pham con chta
silic dioxit. Theo cdc phuong an, ché phim khong chita magie stearat. Theo cac

phuong an, ché pham con chira magie stearat.

Theo mdt s phuong 4n, ché pham con chira pha trong hat. Theo mét 5O
phuong an, pha trong hat chua silic dioxit. Theo mot s6 phuong 4n, silic dioxit trong
pha trong hat c6 mat véi luong tir khoang 0,1% dén khoang 10% trong lugng. Theo
mot sb phuong 4n, silic dioxit trong pha trong hat c6 mgt v6i lugng tir khoang 0,1%
dén khoang 5% trong lugng. Theo mot s phuong 4n, silic dioxit trong pha trong hat
¢6 mit véi luong khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang
0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang
1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%,
hodc khoang 5% trong lugng.

Theo mdt s6 phuong 4n, trong d6 pha trong hat khong chira magie stearat.
Theo mdt sb phuong 4n, pha trong hat chia niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza
vi tinh thé, crospovidon, va povidon. Theo mot s6 phuong an, pha trong hat chia
niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza, va hydroxypropyl
xenluloza (HPC). Theo mot s6 phuong 4n, pha trong hat chira niraparib, lactoza
monohydrat, xenluloza vi tinh thé, croscarmeloza, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HMPC). Theo mot ) phuong an, pha trong hat chira niraparib, lactoza monohydrat,
xenluloza vi tinh thé, crospovidon, povidon, va ta dugc silic dioxit c6 mao quan trung
binh 16n 1am chit hat bam hodc chit hip thu hodc silic dioxit trung gian mao quan

trung binh ta dugc lam chéit tro chay. Theo mdt s6 phuong é&n, pha trong hat chira
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niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, crospovidon, povidon, va ta dugc
silic dioxit c6 mao quan trung binh 16n lam chét hut bam hodc chat hap thu. Theo mot
s6 phuong 4n, pha trong hat chta niraparib, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé,
crospovidon, povidon, va t& duge silic dioxit trung gian mao quan trung binh lam chat

trg chay.

Theo mdt sb phuong an, pha trong hat chira magie stearat. Theo mot sb
phuong 4n, pha trong hat chta niraparib, xenluloza vi tinh thé, dicanxi phosphat,
crospovidon, povidon, va magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, pha trong hat chta
niraparib, xenluloza vi tinh thé, manitol, croscarmeloza, hydroxypropyl xenluloza
(HPC), va magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, pha trong hat chira niraparib,
xenluloza vi tinh thé, manitol, croscarmeloza, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMO),
va magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, pha trong hat chtra niraparib, xenluloza vi

tinh thé, manitol, crospovidon, povidon, va magie stearat.

Theo mot s phuong 4n, ché phdm con chira pha ngoai hat. Theo mot 5O
phuong an, pha ngoai hat chira magie stearat. Theo mot s6 phuong an, pha ngoai hat

chira crospovidon. Theo mdt sO phuong an, pha ngoai hat chira croscarmeloza.

Theo mét sé phuong 4n, pha ngoai hat chira silic dioxit. Theo mdt s6
phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat véi lugng tir khoang 0,1% dén
khoang 10% trong lugng. Theo mot ) phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat co
mat v6i lugng tir khoang 0,1% dén khoang 5% trong lugng. Theo mot s6 phuong an,
silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat véi lugng tir khoang 0,1% dén khoang 2,5%
trong lugng. Theo mot sd phuong 4n, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat véi luong
khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6%,
khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%,
khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, hodc khoang 5%

trong luong.

Theo mot ) phuong 4n, niraparib c6 mit véi lugng khoang 5-90% trong
luong. Theo mot s6 phuong 4n, niraparib c6 mat v6i lugng khoang 5-80% trong lugng.
Theo mot s& phuong 4n, niraparib c¢6 mat véi lugng khoang 5-70% trong lugng. Theo
mdt s phuong an, niraparib c6 mat véi lugng khoang 5-60% trong lugng. Theo mot
s phuong 4n, niraparib ¢6 mat v6i lugng khoang 5-50% trong lugng. Theo mot s&
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phuong 4n, niraparib ¢6 mat véi luong khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang
8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%,
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khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%,
khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%,
khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%,
khoang 39%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 43%, khoang 44%,
khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang 49%, khoang 50%,
khoang 51%, khoang 52%, khoang 53%, khoang 54%, khoang 55%, khoang 56%,
khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoang 60%, khoang 61%, khoang 62%,
khoang 63%, khoang 64%, khoang 65%, khoang 66%, khoang 67%, khoang 68%,
khoang 69%, khoang 70%, khoang 71%, khoang 72%, khoang 73%, khoang 74%,
khoang 75%, khodng 76%, khoang 77%, khoang 78%, khoang 79%, khoang 80%,
khoang 81%, khoing 82%, khoang 83%, khoang 84%, khoang 85%, khoang 86%,
khoang 87%, khoang 88%, khoang 89%, hodc khoang 90% trong lrong. Theo mot s6
phuong é4n, niraparib la mubi duoc dung cia niraparib. Theo mot s6 phuong 4n,

niraparib 1a niraparib tosylat monohydrat.

Theo mdt sé phuong 4n, chat pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé,
tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mat v6i luong
khoang 5-90% trong luong. Theo mot s6 phuong an, chit pha loang thtr hai (nhu
xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC)) ¢6 mit v6i lugng khoang 5-80% trong lugng. Theo mot sb phuong an, chét
pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mt v6i lugng khoang 5-70% trong luong.
Theo mot sb phuong an, chét pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot,
polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mat véi lwong khoang
5-60% trong lugng. Theo mot sd phuong 4n, chét pha lodng th{ hai (nhu xenluloza vi
tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mat
voi luong khoang 5-50% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha loang tht hai
(nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC)) c6 mit v6i luong khoang 5-40% trong luong. Theo mot sb phuong én, chét
pha lodng thtt hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mat vdi luong khoang 5-30% trong luong.

Theo mat sb phuong an, chét pha lodng thir hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot,
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polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mit v6i lugng khoang
5-20% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha loang thi hai (nhu xenluloza vi
tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mit
v6i lugng khoang 5-10% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha loang thir hai
(nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC)) ¢6 mit voi lugng khoang 10-90% trong Iwgng. Theo mot s6 phuong an, chat
pha loang thtr hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c¢6 mat véi lugng khoang 10-80% trong
luong. Theo mat s6 phuong an, chét pha lodng thtt hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh
bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mit véi luong
khoang 10-70% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha lodng th hai (nhu
xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC)) ¢6 mit v6i lugng khoang 10-60% trong Iugng. Theo mot s6 phuong an, chat
pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) ¢6 mit v6i lugng khoang 10-50% trong
lugng. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thir hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh
bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mat vol luong
khoang 10-40% trong luong. Theo mot s phuong 4n, chét pha loang thr hai (nhu
xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC)) c6 mit vé6i lugng khoang 10-30% trong Iugng. Theo mot s6 phuong an, chat
pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mit v6i lugng khoang 10-20% trong
lugng. Theo mdt s phuong én, chét pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh
bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) c6 mat véi luong
khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang
11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang
17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoing 21%, khoang 22%, khoang
23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang
29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang
35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, khoang 40%, khoang
41%, khoang 42%, khoang 43%, khoang 44%, khoang 45%, khoang 46%, khoang
47%, khoang 48%, khoang 49%, khoang 50%, khoang 51%, khoang 52%, khoang
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53%, khoang 54%, khoang 55%, khoang 56%, khoang 57%, khoang 58%, khoang
59%, khoang 60%, khoang 61%, khoang 62%, khoang 63%, khoang 64%, khoang
65%, khoang 66%, khoang 67%, khoang 68%, khodng 69%, khoang 70%, khoang
71%, khoang 72%, khoang 73%, khoang 74%, khoang 75%, khodng 76%, khoang
77%, khoang 78%, khoang 79%, khoang 80%, khoang 81%, khoang 82%, khoang
83%, khoang 84%, khoang 85%, khoang 86%, khoang 87%, khoang 88%, khoang
89%, hoac khoang 90% trong lugng.

Theo mdt sb phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mit véi luong khoang 5-
90% trong lugng. Theo mot sb phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mat véi luong
khoang 5-80% trong lugng. Theo mot s6 phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mit véi
lugng khoang 5-70% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, xenluloza vi tinh thé ¢co
mit voi lugng khoang 5-60% trong luong. Theo mdt sd phuong 4n, xenluloza vi tinh
thé c6 mat vai lugng khoang 5-50% trong luong. Theo mot sb phuong an, xenluloza vi
tinh thé c6 mat v4i lugng khoang 5-40% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n,
xenluloza vi tinh thé c¢6 mit véi lugng khoang 5-30% trong luong. Theo mot sb
phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mat véi luong khoang 5-20% trong lugng. Theo
mot sb phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mit v6i luong khoang 5-10% trong luong.
Theo mdt sé phuong 4n, xenluloza vi tinh thé c6 mat voi luong khoang 10-90% trong
luong. Theo mot sb phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mat vai luong khoang 10-80%
trong luong. Theo mot sb phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 miat véi luong khoang
10-70% trong lugng. Theo mot sb phuong an, xenluloza vi tinh thé c6 mat véi luong
khoang 10-60% trong lugng. Theo mot sb phuong éan, xenluloza vi tinh thé c6 mat véi
luong khoang 10-50% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4an, xenluloza vi tinh thé c6
mit voi lugng khoang 10-40% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, xenluloza vi tinh
thé c6 mat v6i luong khoang 10-30% trong lwgng. Theo mot sd phwrong 4n, xenluloza
vi tinh thé c6 mit véi luong khoang 10-20% trong luong. Theo mot s6 phuong an,
xenluloza vi tinh thé c¢6 mit v6i luong khoang 5%, khoang 6%, khodng 7%, khoang
8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%,
khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%,
khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%,

khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%,
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khoang 39%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 43%, khoang 44%,
khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang 49%, khoang 50%,
khoang 51%, khoang 52%, khoang 53%, khoang 54%, khodng 55%, khoang 56%,
khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoang 60%, khoang 61%, khoang 62%,
khoang 63%, khoing 64%, khoang 65%, khoang 66%, khoing 67%, khoang 68%,
khoang 69%, khoang 70%, khoang 71%, khoang 72%, khoang 73%, khoang 74%,
khoang 75%, khoang 76%, khoang 77%, khoang 78%, khoang 79%, khoang 80%,
khoang 81%, khoang 82%, khoang 83%, khoang 84%, khoang 85%, khoang 86%,
khoang 87%, khoang 88%, khoang 89%, hodc khodng 90% trong lugng.

Theo mdt s6 phuong é4n, chét pha loang tht nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat véi lugng khoang 5-90% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thu nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat véi lugng khoang 5-80% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thu nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat voi lugng khoang 5-70% trong
luong. Theo mot s phuong 4n, chét pha loang thu nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat véi luong khoang 5-60% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thr nhit, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat véi lwgng khoang 5-50% trong
luong. Theo mat sb phuong én, chét pha loang thu nhit, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat v6i lugng khoang 5-40% trong
lvong. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha loang tht nhét, nhu lactoza monohydrat,
Jactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat v6i lugng khoang 5-30% trong
luong. Theo mot s6 phuong an, chét pha lodng thtr nhit, nhu lactoza monohydrat,
Jactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mit véi lugng khoang 5-20% trong
luong. Theo mot s6 phuong én, chét pha lodng tha nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mit véi lugng khoang 5-10% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thu nhét, nhu lactoza monohydrat,
Jactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat v6i lugng khoang 10-90% trong
lugng. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thir nhét, nhu lactoza monohydrat,
Jactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mit v6i luong khoang 10-80% trong

lugng. Theo mot s phuong én, chét pha loang thir nhét, nhu lactoza monohydrat,
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lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat v6i lugng khoang 10-70% trong
lugng. Theo mot s6 phuong an, chét pha loang thtr nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat voi lugng khoang 10-60% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang thtr nhit, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat v6i lugng khoang 10-50% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chit pha lodng tht nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mat v6i lugng khoang 10-40% trong
lugng. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha lodng thir nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat c6 mat véi lugng khoang 10-30% trong
lugng. Theo mot s6 phuong én, chat pha lodng thtr nhét, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat c6 mat véi lugng khoang 10-20% trong
lugng. Theo mot $6 phuong an, chét pha loang thir nhit, nhu lactoza monohydrat,
lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat, c6 mit vdi lugng khoang 5%, khoang 6%,
khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang
13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang
19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang
25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang
31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang
37%, khoang 38%, khoang 39%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang
43%, khoang 44%, khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang
49%, khoang 50%, khoang 51%, khoang 52%, khoang 53%, khoang 54%, khoang
55%, khoang 56%, khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoang 60%, khoang
61%, khoang 62%, khoang 63%, khoang 64%, khoang 65%, khoang 66%, khoang
67%, khoang 68%, khoang 69%, khoang 70%, khoang 71%, khoang 72%, khoang
73%, khoang 74%, khoang 75%, khoang 76%, khoang 77%, khoang 78%, khoang
79%, khoang 80%, khoang 81%, khoang 82%, khoang 83%, khoang 84%, khoang
85%, khoang 86%, khoang 87%, khoang 88%, khoang 89%, hodc khoang 90% trong

lugng.

Theo mot sb phuong an, chét pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi
phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC), ¢6 mat v6i lugng khoang 5-90% trong lugng. Theo mot s6

phuong an, lactoza la khan, monohydrat, tinh thé, hoac dugc séy phun. Theo mot sb
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phuong an, manitol 1a dugc sdy phun hoic tinh thé. Theo mot s6 phuong an, chat pha
logng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat, vi tinh thé xenluloza, tinh bot,
polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mat vol luong
khoang 5-80% trong lugng. Theo mot s phuong an, chét pha loing, nhu lactoza,
manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mit v6i lugng khoang 5-70% trong luong.
Theo mot sb phuong an, chét pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat,
xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), ¢6 mit v6i lugng khoang 5-60% trong luong. Theo mot s6 phuong an, chét
pha loang, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot,
polyetylen oxit, hoic hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c¢6 mat voi luong
khoang 5-50% trong lugng. Theo mot s6 phuong an, chét pha lodng, nhu lactoza,
manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mét v6i lugng khoang 5-40% trong lugng.
Theo mot s6 phuong an, chét pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat,
xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), ¢6 mit voi lugng khoang 5-30% trong luong. Theo mdt s phuong 4n, chét
pha loang, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot,
polyetylen oxit, hoic hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mat voi lugng
khoang 5-20% trong luong. Theo mot s phuong an, chit pha lodng, nhu lactoza,
manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mét v6i lugng khoang 5-10% trong luong.
Theo mét sb phuong én, chét pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat,
xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), c6 mat véi luong khoang 10-90% trong lugng. Theo mot s phuong an, chét
pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot,
polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 midt voi luong
khoang 10-80% trong luong. Theo mot ) phuong an, chét pha loang, nhu lactoza,
manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c¢6 mat vdi luong khoang 10-70% trong
luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat,

xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza
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(HPMC), c6 mit véi lugng khoang 10-60% trong lugng. Theo mot sb phuong an, chét
pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot,
polyetylen oxit, hoic hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mit voi lugng
khoang 10-50% trong luong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang, nhu lactoza,
manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c¢6 mat véi luong khoang 10-40% trong
lugng. Theo mot s6 phuong 4n, chét pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat,
xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC), ¢6 mit v6i lugng khoang 10-30% trong luong. Theo mot s6 phuong an, chat
pha lodng, nhu lactoza, manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bdt,
polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 mat voi luong
khoang 10-20% trong lwong. Theo mot sb phuong an, chét pha loang, nhu lactoza,
manitol, dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), c6 miat v6i lugng khoang 5%, khoang 6%,
khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang
13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang
19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang
25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoidng 29%, khoang 30%, khoang
31%, khoang 32%, khoang 33%, khodng 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang
37%, khoang 38%, khoang 39%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang
43%, khoang 44%, khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang
49%, khoang 50%, khoang 51%, khoang 52%, khodng 53%, khoang 54%, khoang
55%, khoang 56%, khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoang 60%, khoang
61%, khoang 62%, khoang 63%, khoang 64%, khoang 65%, khoang 66%, khoang
67%, khoang 68%, khoang 69%, khoang 70%, khodng 71%, khoang 72%, khoang
73%, khoang 74%, khoang 75%, khoang 76%, khodng 77%, khoang 78%, khoang
79%, khoang 80%, khoang 81%, khoang 82%, khoidng 83%, khoang 84%, khoang
85%, khoang 86%, khoang 87%, khoang 88%, khoang 89%, hodc khoang 90% trong

lugng.

Theo mdt sé phwong 4n, lactoza c6 mat voi lugng khoang 5-90% trong
luong. Theo mot sb phuong an, lactoza c6 mat voi lugng khoang 5-80% trong lugng.

Theo mot sb phuong 4n, lactoza c¢6 mit voi lugng khoang 5-70% trong luong. Theo
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mot s& phuwong 4n, lactoza c6 mat v6i lugng khoang 5-60% trong lugng. Theo mot s6
phuong 4n, lactoza c6 mit v6i lugng khoang 5-50% trong lugng. Theo mot s6 phuwong
an, lactoza c6 mit véi luwong khoang 5-40% trong lugng. Theo mdt s phuong 4n,
lactoza c6 mit voi luong khoang 5-30% trong lugng. Theo mot s6 phwong 4n, lactoza
c6 mit v&i lugng khoang 5-20% trong luong. Theo mot sb phuong an, lactoza c6 mat
v6i luong khoang 5-10% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza ¢6 mat véi
luong khoang 10-90% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza c6 mat véi luong

khoang 10-80% trong lwong. Theo mot s6 phuong an, lactoza c6 mat véi lugng

O~

khoang 10-70% trong luong. Theo mét s phuong 4n, lactoza c6 mat voi luong

O>~

khoang 10-60% trong lwong. Theo mot sO phuong an, lactoza c60 mat véi luong

O>~

khoang 10-50% trong lugng. Theo mot s6 phwong éan, lactoza c6 mat véi lugng

khoang 10-40% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza c¢6 mat véi lugng
khoang 10-30% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza c¢6 mat véi lugng
khoang 10-20% trong luong. Theo mot ) phuong éan, lactoza c6 mat v6i luong
khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang
11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang
17%, khoang 18%, khoiang 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang
23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang
29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang
35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, khoang 40%, khoang
41%, khoang 42%, khoang 43%, khoang 44%, khoang 45%, khoang 46%, khoang
47%, khoang 48%, khoang 49%, khoang 50%, khoang 51%, khoang 52%, khoang
53%, khoang 54%, khoang 55%, khoidng 56%, khoang 57%, khoang 58%, khoang
59%, khoang 60%, khoang 61%, khoang 62%, khoang 63%, khoang 64%, khoang
65%, khoang 66%, khoang 67%, khoang 68%, khoang 69%, khoang 70%, khoang
71%, khoang 72%, khoang 73%, khoang 74%, khoang 75%, khoang 76%, khoang
77%, khoang 78%, khoang 79%, khoang 80%, khoang 81%, khoang 82%, khoang
83%, khoang 84%, khoang 85%, khoang 86%, khoang 87%, khoang 88%, khoang
89%, ho#c khoang 90% trong lugng.

Theo mot sé phuong 4n, lactoza monohydrat c6 mdt voi lugng khoang 5-
90% trong lugng. Theo mot ) phuong éan, lactoza monohydrat cO mat voi lugng

khoang 5-80% trong lugng. Theo mot s6 phuong é4n, lactoza monohydrat c6 mét voi
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luong khoang 5-70% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza monohydrat c6 mat
v6i lugng khoang 5-60% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza monohydrat ¢6
mit véi lugng khoang 5-50% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza
monohydrat ¢ mit v4i lugng khoang 5-40% trong lugng. Theo mot s6 phuong an,
lactoza monohydrat c6 mit voi lugng khoang 5-30% trong lugng. Theo mot s6
phuong 4n, lactoza monohydrat c6 mit voi luong khoang 5-20% trong luong. Theo
mot sd phuong an, lactoza monohydrat c6 mit v6i lugng khoang 5-10% trong luong.
Theo mot sb phuwong 4n, lactoza monohydrat ¢6 mat voi lugng khoang 10-90% trong
luong. Theo mdt s6 phuong 4n, lactoza monohydrat c6 mat véi lugng khoang 10-80%
trong luong. Theo mot sd phuong 4n, lactoza monohydrat ¢ mat v6i lugng khoang
10-70% trong lugng. Theo mot sb phuong an, lactoza monohydrat c6 mét véi lugng
khoang 10-60% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, lactoza monohydrat c6 mat véi
luong khoang 10-50% trong luong. Theo mot s phuong 4n, lactoza monohydrat ¢6
mit v6i lugng khoang 10-40% trong luong. Theo mot sb phuong 4n, lactoza
monohydrat ¢6 mit voi lugng khoang 10-30% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n,
lactoza monohydrat c6 mit véi luong khoang 10-20% trong lugng. Theo mot sb
phuong 4n, lactoza monohydrat c6 mit véi lwgng khodng 5%, khoang 6%, khoang 7%,
khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoiang 12%, khoang 13%,
khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%,
khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%,
khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%,
khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%,
khoang 38%, khoang 39%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 43%,
khoang 44%, khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang 49%,
khoang 50%, khoang 51%, khoang 52%, khoang 53%, khoang 54%, khoang 55%,
khoang 56%, khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoang 60%, khoang 61%,
khoang 62%, khoang 63%, khoang 64%, khoang 65%, khoang 66%, khoang 67%,
khoang 68%, khoang 69%, khoang 70%, khoang 71%, khoang 72%, khoang 73%,
khoang 74%, khoang 75%, khoang 76%, khoang 77%, khoang 78%, khoang 79%,
khoang 80%, khoang 81%, khoang 82%, khoang 83%, khoang 84%, khoang 85%,
khoang 86%, khoang 87%, khoang 88%, khoang 89%, hoac khoang 90% trong lugng.
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Theo mot sd phuong 4n, chit két dinh, nhu povidon, hydroxylpropyl
xenluloza, hodc hydroxypropyl metylxenluloza, c6 mit véi lugng khoang 1-40% trong
luong. Theo mot s6 phuong 4n, chét két dinh, nhu povidon, hydroxylpropyl xenluloza,
hodc hydroxypropyl metylxenluloza, c6 mat véi luong khodng 1-30% trong luong.
Theo mdt sd phuong an, chét két dinh, nhu povidon, hydroxylpropyl xenluloza, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza, c6 mat v6i luong khoang 1-20% trong luong. Theo
mot sé phuong 4an, chit két dinh, nhu povidon, hydroxylpropyl xenluloza, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza, c6 mit véi luong khodng 1-10% trong luong. Theo
mot 36 phuong 4n, chit két dinh, nhu povidon, hydroxylpropyl xenluloza, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza, ¢6 mit v6i lugng khoang 1-5% trong lugng. Theo mot
s6 phuong 4n, chdt két dinh, nhu povidon, hydroxylpropyl xenluloza, hodc
hydroxypropyl metylxenluloza, c6 mat v6i luong khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%,
khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang
10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang
16%, khoang 17%, khoing 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang
22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang
28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang
34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hodc
khoang 40% trong lugng.

Theo mdt sb phuong én, pbvidon cd mit vGi lugng khodng 5-90% trong
luong. Theo mot sb phuong an, povidon c6 mat v6i lugng khoang 5-80% trong luong.
Theo mét sé phuwong 4n, povidon c6 mit v6i luong khoang 5-70% trong luong. Theo
mot sb phuwong an, povidon c6 mat véi lugng khoang 5-60% trong luong. Theo mot sd

phuong 4n, povidon c¢6 mit véi lugng khoang 5-50% trong lugng. Theo mat sb

O>~

phuong 4an, povidon c¢6 mit véi luong khoang 5-40% trong lugng. Theo mot s

n

phuong 4an, povidon c6 mit véi luong khoang 5-30% trong lugng. Theo mot s

O~

O>~

phuong 4n, povidon c¢6 mat véi lugng khoang 5-20% trong lugng. Theo mot s

w2
O~

phuong an, povidon c¢6 mit véi luong khoang 5-10% trong luong. Theo mot

w2
O~

phuong 4n, povidon c6 mat véi luong khoang 10-90% trong lrong. Theo mot

w
O>~

phuong 4n, povidon c6 mat véi lugng khoang 10-80% trong luong. Theo mot

phuong 4an, povidon c6 mit véi lugng khoang 10-70% trong luong. Theo mot

|%%]
> O

n

phuong 4n, povidon c6 mat véi lugng khoang 10-60% trong luong. Theo mot so
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phuong 4an, povidon c6 mit vdi luong khoang 10-50% trong luong. Theo mot sb
phuwong 4n, povidon c¢6 mit v6i luong khoang 10-40% trong lugng. Theo mot sb
phwong 4n, povidon c¢6 mit v6i lwgng khoang 10-30% trong lugng. Theo mot sb
phuong 4n, povidon c¢6 mit v6i luong khoang 10-20% trong lugng. Theo mot s6
phuong 4n, povidon c6 mit v6i luong khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang
8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%,
khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%,
khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%,
khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%,
khoang 39%, khoang 40%, khoang 41%, khoang 42%, khoang 43%, khoang 44%,
khoang 45%, khoang 46%, khoang 47%, khoang 48%, khoang 49%, khoang 50%,
khoang 51%, khoang 52%, khoang 53%, khoang 54%, khoang 55%, khoang 56%,
khoang 57%, khoang 58%, khoang 59%, khoidng 60%, khoang 61%, khoang 62%,
khoang 63%, khoang 64%, khoang 65%, khoang 66%, khoang 67%, khoang 68%,
khoang 69%, khoang 70%, khoang 71%, khoang 72%, khoang 73%, khoang 74%,
khoang 75%, khoang 76%, khoang 77%, khoang 78%, khoang 79%, khoang 80%,
khoang 81%, khoang 82%, khoang 83%, khoang 84%, khodng 85%, khoang 86%,
khoang 87%, khoang 88%, khoang 89%, hodc khoang 90% trong lugng.

Theo mdt sd phuong an, chét gay rd, nhu crospovidon hodc croscarmeloza,
c6 mit véi lugng khoang 0,1-40% trong lugng. Theo mot s6 phuong én, chét gay ra,
nhu crospovidon hodc croscarmeloza, c6 mit vdi luong khoang 0,1-30% trong lugng.
Theo mot s6 phuong 4n, chét gay rd, nhu crospovidon va croscarmeloza, c6 mat v6i
lugng khoang 0,1-20% trong luong. Theo mot s6 phuong én, chat gay rd, nhu
crospovidon hogc croscarmeloza, c6 mét voi lugng khoang 0,1-10% trong lugng. Theo
mot $6 phuong an, chét gdy rd, nhu crospovidon va croscarmeloza, c6 mat voi lugong
khoang 0,1-5% trong lugng. Theo mot s6 phuong an, chat gy ra, nhu crospovidon
hodc croscarmeloza, ¢6 mat véi lugng khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%,
khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6%, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%,
khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%,
khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%,
khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%,
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khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%,
khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%,
khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%,
khoang 38%, khoang 39%, hoac khoang 40% trong luong.

Theo mot sb phuong an, crospovidon c6 midt véi lugng khoang 0,1-40%
trong lugng. Theo mat sd phuong an, crospovidon c6 mat v6i lugng khoang 0,1-30%
trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, crospovidon c6 mit véi luong khoang 0,1-20%
trong lugng. Theo mot sb phuong an, crospovidon c6 mit v6i lugng khoang 0,1-10%
trong lugng. Theo mot sb phuong 4n, crospovidon c6 mit v6i lugng khoang 0,1-5%
trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, crospovidon c¢6 mat véi lugng khoang 0,1%,
khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%,
khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khodng
5%, khoang 6%, khoiang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%,
khoang 12%, khoing 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%,
khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%,
khoang 24%, khoing 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%,
khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%,
khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hodc khoang 40% trong luong.

Theo mot s6 phuong én, croscarmeloza ¢ mét v6i lugng khoang 0,1-40%
trong luong. Theo mot s phuong an, croscarmeloza c6 mat véi lugng khoang 0,1-
30% trong luong. Theo mot s phuong 4n, croscarmeloza c6 mat véi lugng khoang
0,1-20% trong luong. Theo mot sb phuong an, croscarmeloza c6 mat véi luong
khoang 0,1-10% trong luong. Theo mot sb phuong 4n, croscarmeloza c6 mat voi
lugng khoéang 0,1-5% trong luong. Theo mot s6 phuong an, croscarmeloza c6 mat voi
lugong khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang
0,6, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%,
khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang
10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang
16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang
22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khodng 26%, khoang 27%, khoang
28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang
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34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hodc
khoang 40% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, croscarmeloza la croscarmeloza

natri.

Theo mot sb phuong an, chét tro chay, nhu silic dioxit, c6 mdt voi luong
khoang 0,1-40% trong luong. Theo mét sb phuong an, chét tro chay, nhu silic dioxit,
c6 mit véi lugng khoang 0,1-30% trong luong. Theo mot sb phuong an, chét tro chay,
nhu silic dioxit, c6 mit véi lugng khoang 0,1-20% trong luong. Theo mot sb phuong
an, chét trg chay, nhu silic dioxit, c6 mat voi lugng kKhoang 0,1-10% trong lugng.
Theo mot sd phuong 4n, chét trg chay, nhu silic dioxit, ¢6 mat v6i luong khoang 0,1-
5% trong lugng. Theo mat $6 phuong an, chét trg chay, nhu silic dioxit, c6 mit voi
lugng khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang
0,6, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%,
khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khodng 8%, khoang 9%, khoang
10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang
16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang
22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang
28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang
34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hoac
khoang 40% trong luong.

Theo mot sb phuong an, silic dioxit, c6 mit voi luong khoang 0,1-40%
trong lugng. Theo mot sb phuong 4n, silic dioxit c6 mat véi lugng khoang 0,1-30%
trong lugng. Theo mot s6 phuong an, silic dioxit c6 mat véi lugng khoang 0,1-20%
trong lugng. Theo mot sb phuong an, silic dioxit c6 mét vdi lugng khoang 0,1-10%
trong luong. Theo mot sb phuong an, silic dioxit c¢6 mit véi luong khoang 0,1-5%
trong lugng. Theo mat ) phuong éan, silic dioxit c6 mét voi luong khoang 0,1%,
khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%,
khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang
5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%,
khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%,
khoang 18%, khodng 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%,
khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%,
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khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%,
khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hodc khoang 40% trong lugng.

Theo mdt sé phuong an, chit 1am tron, nhu magie stearat, trong pha trong
hat hodc pha ngoai hat c6 mat véi luong khoang 0,1-40% trong lugng. Theo mot $b
phuong an, chit 1am tron, nhu magie stearat, trong pha trong hat hodc pha ngoai hat c6
mit véi lugng khoang 0,1-30% trong luong. Theo mot sd phuong 4n, chét 1am tron,
nhu magie stearat, trong pha trong hat hodc pha ngoai hat c6 mat v6i lugng khoang
0,1-20% trong lugng. Theo mot s6 phuong éan, chit lam tron, nhu magie stearat, trong
pha trong hat hodc pha ngoai hat c6 mit véi luong khoang 0,1-10% trong luong. Theo
mdt sd phuong 4n, chit lam tron, nhu magie stearat, trong pha trong hat hodc pha
ngoai hat ¢c6 mit voi lugng khoang 0,1-5% trong lugng. Theo mot sb phuong an, chat
lam tron, nhu magie stearat, trong pha trong hat hodc pha ngoai hat c6 mat véi luong
khoang 0,1-2,5% trong luong. Theo mot sb phuong an, chét lam tron, nhu magie
stearat, trong pha trong hat hodc pha ngoai hat c6 mit véi lugng khoang 0,1%, khoang
0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%, khoang
0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%,
khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang
8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoing 13%, khoang 14%,
khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%,
khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%,
khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%,
khoang 39%, hoac khoang 40% trong luong.

Theo mdt sd phuong 4n, magie stearat trong pha trong hat c6 mat voi luong
khoang 0,1-40% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, magie stearat trong pha trong
hat ¢6 mit voi lugng khoang 0,1-30% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, magie
stearat trong pha trong hat c¢6 mdt voi lugng khoang 0,1-20% trong luong. Theo mot
s phuong an, magie stearat trong pha trong hat c¢6 mat véi lugng khoang 0,1-10%
trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, magie stearat trong pha trong hat c6 mat voi
lugng khoang 0,1-5% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, magie stearat trong pha

trong hat c6 mat véi luong khoang 0,1-2,5% trong luong. Theo mot sb phuong an,
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magie stearat trong pha trong hat ¢ mdt véi luong khoang 0,1%, khoang 0,2%,
khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6, khoang 0,7%, khoang 0,8%,
khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%,
khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang
8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%,
khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%,
khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoing 30%, khoang 31%, khoang 32%,
khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%,
khoang 39%, hodc khoang 40% trong luong.

Theo mot sé phuwong an, magie stearat trong pha ngoai hat c6 mt vdi luong
khoang 0,1-40% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, magie stearat trong pha ngoai
hat ¢6 mit vé6i luong khoang 0,1-30% trong luong. Theo mot sb phuong an, magie
stearat trong pha ngoai hat c6 mat v6i luong khoang 0,1-20% trong luong. Theo mdt
s& phuong 4n, magie stearat trong pha ngoai hat c6 mit v6i luong khoang 0,1-10%
trong lugng. Theo mot s phuong 4n, magie stearat trong pha ngoai hat c6 mat voi
luong khoang 0,1-5% trong luong. Theo mot s phuong 4n, magie stearat trong pha
ngoai hat ¢c6 mat véi lugng khoang 0,1-2,5% trong luong. Theo mot sb phuong an,
magie stearat trong pha ngoai hat c¢6 mat véi luong khoang 0,1%, khoang 0,2%,
khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6%, khoang 0,7%, khoang 0,8%,
khoang 0,9%, khoadng 1%, khoang 1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%,
khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang
8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%,
khoang 15%, khoang 16%, khoang 17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%,
khoang 21%, khoang 22%, khoang 23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%,
khoang 27%, khoang 28%, khoang 29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%,
khoang 33%, khoang 34%, khoang 35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%,
khoang 39%, hodc khoang 40% trong lugng.

Theo mot khia canh khéac sang ché con dé cap dén ché phém vién nén chia a)
luong hiéu qua cua niraparib dé wc ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza

(PARP) khi dugc st dung & dbi trong can diéu tri; va b) silic dioxit; trong d6 luong
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hiéu qua cta niraparib 1a tir khoang 50mg dén khoang 350mg tinh theo bazo tu do cua

niraparib.

Theo mdt sé phuong an, luong hiéu qua cta niraparib la tir khoang 75mg
dén khoang 125mg tinh theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, lugng
hiéu qua ctia niraparib 1a khoang 50mg, khoang 100mg, hodc khoang 150mg tinh theo
bazo tu do cda niraparib. Theo mot s phuong an, lugng hiéu qua cua niraparib la
khoang 100mg tinh theo bazo tu do cia niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, lugng hiéu
qua cua niraparib la tir khoang 175mg dén khoang 225mg tinh theo bazo tu do cua
niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, lugng hiéu qua cua niraparib la khoang 150mg,
khoang 200mg, hodc khoang 250mg tinh theo bazo tu do cua niraparib. Theo mot s6
phuong 4n, lugng hidu qué cua niraparib la khoang 200mg tinh theo bazo tu do cua
niraparib. Theo mot sd phuong 4n, lugng hi¢u qua cla niraparib la tir khoang 275mg
dén khoang 325mg tinh theo bazo tu do cia niraparib. Theo mot sé phuong 4n, lugng
hiéu qua cta niraparib 1a khoang 250mg, khoang 300mg, hodc khoang 350mg tinh
theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, lugng hiéu qua cta niraparib la
khoang 300mg tinh theo bazo tu do cia niraparib. Theo mot sd phuong é&n, niraparib
bao gdm bazo tu do cua niraparib hodc mubi duge dung cta nd. Theo mot s phuong

an, muoi dugc dung cla niraparib la niraparib tosylat.

Theo mot $6 phuong én, silic dioxit tao ra cac déc tinh chay duoc cai thién.
Theo mot s6 phuong én, silic dioxit cai thién do bén kéo, dd cimg, va/hodc sy lién két
cac vat liéu trong hat. Theo mot ) phuong an, silic dioxit cai thién cac ddc tinh cua
ché pham chtra niraparib ma dugc nén truc tiép dé tao thanh vién nén, nhu lam giam

d6 bam dinh hogc d6 nhét ciia ché pham.

Theo mot sb phuong an, silic dioxit ¢ mit trong pha trong hat. Theo mdt s6
phuong an, silic dioxit trong pha trong hat c6 mét voi lugng khoang 0,1-40% trong
lugng. Theo mot s6 phuong 4n, silic dioxit trong pha trong hat c6 mat vol luong
khoang 0,1-30% trong lugng. Theo mot s6 phuong én, silic dioxit trong pha trong hat
c6 mat voi lugng khoang 0,1-20% trong lugng. Theo mot s6 phuong an, silic dioxit
trong pha trong hat ¢6 mit véi luong khoang 0,1-10% trong luong. Theo mot 56
phuong 4n, silic dioxit trong pha trong hat c6 mat v4i luong khoang 0,1-5% trong

lugng. Theo mat s phuong 4n, silic dioxit trong pha trong hat c6 mat vol luong
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khoang 0,1-2,5% trong lugng. Theo mot s6 phuong an, silic dioxit trong pha trong hat
c6 mat véi luong khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang
0,5%, khoang 0,6%, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang
1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%,
khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang
11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang
17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoing 21%, khoang 22%, khoang
23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang
29%, khoang 30%, khoang 31%, khoang 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang
35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hogc khoang 40% trong

luong.

Theo mot s& phuong 4n, silic dioxit c6 mat trong pha ngoai hat. Theo mot sb
phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mét v&i luong khoang 0,1-40% trong
luong. Theo mot sb phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat voi lugng
khoéang 0,1-30% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, silic dioxit trong pha ngoai hat
c6 mit véi luong khoang 0,1-20% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n, silic dioxit
trong pha ngoai hat ¢6 mit v6i luong khoang 0,1-10% trong luong. Theo mdt sd
phwong an, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mat voi luong khoang 0,1-5% trong
luong. Theo mot s6 phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat c6 mét vdi luong
khoéang 0,1-2,5% trong luong. Theo mot ) phuong an, silic dioxit trong pha ngoai hat
¢6 mit v6i luong khoang 0,1%, khodng 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang
0,5%, khoang 0,6%, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang
1,5%, khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%,
khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang
11%, khoang 12%, khoang 13%, khoang 14%, khoang 15%, khoang 16%, khoang
17%, khoang 18%, khoang 19%, khoang 20%, khoang 21%, khoang 22%, khoang
23%, khoang 24%, khoang 25%, khoang 26%, khoang 27%, khoang 28%, khoang
29%, khoang 30%, khoang 31%, khodng 32%, khoang 33%, khoang 34%, khoang
35%, khoang 36%, khoang 37%, khoang 38%, khoang 39%, hoac khoang 40% trong

luong.
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Sit phdn bé pha trong hat/pha ngoai hat

Theo mot sb phuong an, su phan bd cac thanh phﬁn pha trong hat va cac
thanh phan pha ngoai hat tao ra céc profile phan rd mong muébn. Theo mdt khia canh
khéc, sang ché dé cap dén ché pham vién nén bao gdm: lugng hiéu qué cua niraparib
dé trc ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza (PARP) khi dugc s dung ¢ d6i
tuong can diéu tri; trong d6 vién nén con chira pha trong hat va pha ngoai hat; va vién
nén c6 it nhat mot trong s6 cac dic tinh sau day: a) lugng céac thanh phan dugc st dung
dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 50% dén khoang 98% trong luong cla ché pham
vién nén; va b) lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat la

khoang 2% dén khoang 50% trong lugng cua ché pham vién nén.

Theo mét sb phuong an, lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh
pha trong hat 1a khoang 50% dén khoang 98% trong lugng cua ché pham vién nén.
Theo mot sb phuong an, lugng céc thanh phén dugc st dung dé tao thanh pha trong
hat 1a khoang 55% dén khoang 98% trong lugng cua ché pham vién nén. Theo mot 56
phuong an, lugng céac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat la khoang
60% dén khoang 98% trong lugng cla ché phim vién nén. Theo mot s6 phuong 4n,
lugng cac thanh phan duoc st dung dé tao thanh pha trong hat 13 khoang 65% dén
khoang 98% trong luong cua ché phim vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, lugng cac
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 70% dén khoang 98%
trong lugng cua ché phém vién nén. Theo mot ) phuong an, lugng cic thanh ph?m
duoc su dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 75% dén khoang 98% trong luong
cta ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, lugng cac thanh phén dugc st dung
dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 80% dén khoang 98% trong lugng cla ché pham
vién nén. Theo mot sb phuong an, lugng cic thanh phﬁn dugc st dung dé tao thanh
pha trong hat 1a khoang 85% dén khoang 98% trong lugng cuia ché pham vién nén.
Theo mot s phuong an, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong
hat 12 khoang 90% dén khoang 98% trong luong cua ché pham vién nén. Theo mot 5O
phuong an, luong cic thanh phan dugc str dung dé tao thanh pha trong hat la khoang
92.,5% dén khoang 97,5% trong luong cla ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong an,
lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 95% trong
luong cua ché phdm vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, lugng céac thanh phan duge st
dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 50%, khoang 55%, khoang 60%, khoang
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65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang
91%, khoang 92%, khoang 93%, khoang 94%, khoang 95%, khoang 96%, khoang

97%, hodc khoang 98% trong luong cua ché pham vién nén.

Theo mdt sb phuong an, luong cac thanh phﬁn dugc st dung dé tao thanh
pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 50% trong lugng cua ché phim vién nén.
Theo mét sé phuong 4n, lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai
hat 1 khoang 2% dén khoang 45% trong lugng ctia’ché pham vién nén. Theo mot sb
phuong an, lugng cac thanh phén duoc st dung dé tao thanh pha ngoai hat la khoang
2% dén khoang 40% trong lugng cua ché phdm vién nén. Theo mot sd phuong 4n,
lugng céc thanh phin dugc sit dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2% dén
khoang 35% trong lugng cua ché phdm vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, lugng céc
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 30%
trong luong cua ché phém vién nén. Theo mdt s6 phuwong 4n, lugng céc thanh phan
duoc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 25% trong lugng
cta ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong an, lugng céc thanh phan dugc st dung
dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 20% trong lugng cla ché pham
vién nén. Theo mdt s6 phuong an, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh
pha ngoai hat la khoang 2% dén khoang 15% trong lugng cla ché pham vién nén.
Theo mét sé phuwong an, lugng céc thanh phan duge st dung dé tao thanh pha ngoai
hat 1a khoang 2% dén khoang 10% trong luong cua ché phdm vién nén. Theo mot s6
phuong an, lugng cac thanh phén dugc sir dung dé tao thanh pha ngoai hat 12 khoang
2% dén khoang 5% trong luong cla ché phdm vién nén. Theo mot s6 phuong an,
lugng cac thanh phan duogc st dung dé tao thanh pha ngoai hat la khoang 2,5% dén
khoéang 7,5% trong luong cua ché phdm vién nén. Theo mot s6 phuong an, lugng cac
thanh phin dugc st dung dé tao thanh pha ngoai hat la khoang 5% trong luong cua ché
pham vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao
thanh pha ngoai hat 1& khoang 2%, khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang
4%, khoang 4,5%, khoang 5%, khoang 5,5%, khoang 6,0%, khoang 6,5%, khoang
7,0%, khoang 7,5%, khoang 8,0%, khoang 8,5%, khoang 9,0%, khoang 9,5%, khoang
10,0%, khoang 15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang 35%, khoang
40%, khoang 45%, hodc khoang 50% trong lugng cua ché phim vién nén.

68



43570 69/179

Duweoc lue hoc

Niraparib tc ché cac enzym PARP-1 va PARP-2 in vitro v6i ICso twong ng
12 3,8nM (0,82ng/mL) va 2,1nM (0,67ng/mL). Niraparib trc ché hoat tinh PARP trong
té bao, vai ICso 1a 4nM (1,28mg/mL) va ICqp 12 50nM (16ng/mL). Liéu dung don cta
50mg/kg niraparib trong cdc miu u dan dén su tc ché >90% PARP va véi lidu dung
hang ngay khi giam dan khéi u. V6i lidu ding 50mg/kg, nong do khéi u ~4567ng/mL
dat dugc vao lac 6 gid, ma vuot qua PARP ICy va dan dén giam dan khéi u. Trong
cing mAu nay, lidu ding 75mg/kg niraparib khong din dén giam déan khoi u; dat dugc

sy giam dan khéi u khi lidu dung dugc doi thanh 50mg/kg lidu dung niraparib.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta ndy, cac nghién ctru dugc dong hoc &
nguoi nhin dn bao gdm ca cac nghién ctru duge dong hoc ¢ ngudi nhin dn dung lidu
ding don va cdc nghién ctru dugc dong hoc & nguoi nhin dn dung da lidu. Céc nghién
ctu duge dong hoc & nguoi nhin dn dung da liéu dugc thuc hién theo céc tai liéu
hudéng dan FDA va/hodc cac huéng dan EMEA tuong tu. Cac thong s6 dugc dong hoc
cho céc gia tri 4n dinh ¢ thé duoc xac dinh truc tiép tir cac nghién ctru duge dong hoc
& nguoi nhin an dung da lidu hodc co thé dugc xac dinh mot cach thuén tién béng su
ngoai suy cac phuong ti€u chudn st dung dit liéu liéu dung don hodc phan mém tiéu

chuén cong nghiép nhu WinNonlin phién ban 5.3 hodc cao hon.

Theo mdt s6 phuong an, viéc sit dung qua dudng mi¢ng ché pham niraparib
dugc mo ta trong ban mo ta nay mot 1An mdi ngay cho ddi twong ngudi tao ra ndng do
dinh tinh theo trung binh trong huyét thanh (Cmax) tit 600ng/mL dén 1000ng/mL. Vi du,
sir dung qua duong miéng ché pham niraparib dugc md ta trong ban mo ta nay mot lan
mdi ngdy cho dbi tuong ngudi co thé tao ra ndng do dinh tinh theo trung binh trong
huyét thanh (Cmax) l& 600ng/mL, 625ng/mL, 650ng/mL, 675ng/mL, 700ng/mL,
725ng/mL, 750ng/mL, 775ng/mL, 800ng/mL, 825ng/mL, 850ng/mL, 875ng/mL,
900ng/mL, 925ng/mL, 950ng/mL, 975ng/mL hodc 1000ng/mL. Vi du, viéc su dung
qua dudong miéng mot 1An mdi ngay ché phim niraparib dugc mo ta trong ban mo ta
nay cho d6i twong nguoi co thé tao ra nong do dinh tinh theo trung binh trong huyét
thanh (Cmax) 12 804ng/mL.

Theo mét sé phuong an, viéc st dung qua duong miéng mot lan moi ngay

ché pham niraparib dugc mo ta trong ban mo ta nay cho doi twong nguoi tao ra ndng
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do dinh tinh theo trung binh trong huyét thanh (Cmax) trong 0,5 dén 6 gio. Vi du, viéc
sir dung qua dudng miéng mot 1An mdi ngay ché phim niraparib duge mo ta trong ban
md ta nay cho dbi tugng ngudi co thé tao ra ndng do dinh tinh theo trung binh trong
huyét thanh (Cmax) trong khoang 0,5, 0,75, 1, 1,25, 1,5, 1,75, 2, 2,25, 2.5, 2,75, 3, 3,25,
3,5,3,75,4,4,25,4,5,4,75, 5, 5,25, 5,5, 5,75, hodc 6 gio.

Theo mot s6 phuong 4n, Cmax cta vién nén chira niraparib 1a tir khoang 50%
dén khoang 150% khi so sénh v&i Cmax cta vién nang chta lugng duong luong
niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, Cmax ctia vién nén chura niraparib 1a tr khodng 60%
dén khoang 140% khi so sanh v6i Cmax cia vién nang chira niraparib. Theo mot 5O
phuong 4n, Cmax cta vién nén chira niraparib la tr khoang 70% dén khoang 130% khi
so sanh v&i Cmax ctia vién nang chira niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, Cmax cla vién
nén chira niraparib la tir khoang 80% dén khoang 120% khi so sanh v6i Cmax clia vién
nang chtra niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, Cmax cla vién nén chira niraparib la
khoang 80% khi so sanh v&i Cmax clia vién nang chira niraparib. Theo mot s phuong
an, Cmax cUa vién nén chira niraparib 1a khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%,
khoang 95%, khoang 100%, khoang 105%, khoang 110%, khoang 115%, khoang
120%, khoang 125%, hodc khoing 130% khi so sanh v6i Cmax cla vién nang chua
niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, Cmax clia vién nén chira niraparib 1a khoang 80%,
khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 100%, hodc khoang 105% khi so
sanh v&i Cmax clia vién nang chtra niraparib. Theo mot s6 phuong an, Crmax cUa vién nén
chira niraparib 1a khoang 85%, hodc khoang 105% khi so sanh V61 Cmax cua vién nang

chira niraparib.

Theo mdt sb phuong 4n, AUCo ctia vién nén chira niraparib la tir khoang
50% dén khoang 150% khi so sanh vi AUCo.¢ clia vién nang chira lugng duong lugng
niraparib. Theo mot s6 phuong an, AUCo. cua vién nén chira niraparib 1a tir khoang
60% dén khoang 140% khi so sénh v&i AUCo- cuia vién nang chira niraparib. Theo mot
sé phuong an, AUCo. ciia vién nén chira niraparib la tir khoang 70% dén khoang 130%
khi so sanh v&i AUCo. ciia vién nang chtra niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, AUCo.
clia vién nén chtra niraparib la tr khoang 80% dén khoang 120% khi so sanh véi
AUC. cua vién nang chira niraparib. Theo mdt s6 phuong 4n, AUCo cua vién nén

chira niraparib 1a khoang 80% khi so sanh v6i AUCo.¢ cua vién nang chtra niraparib.
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Theo mdt s6 phuwong an, AUCo- cua vién nén chira niraparib 1a khoang 80%, khoang
85%, khoang 90%, khoang 95%, about100%, khoang 105%, khoang 110%, khoang
115%, khoang 120%, khoang 125%, hoac khoang 130% khi so sanh vGi Cmax clia vién
nang chira niraparib. Theo mot s6 phuong an, AUC. cua vién nén chra niraparib la
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 100%, hoac khoang
105% khi so sanh véi AUCo.t cua vién nang chua niraparib. Theo mot s6 phuong 4n,
AUC., ctia vién nén chta niraparib 1a khoang 85%, hodc khoang 105% khi so sanh

v6i AUC.¢ ciia vién nang chura niraparib.

Theo mot s6 phuong 4n, AUCovs e Cia vién nén chtra niraparib la tu
khoang 50% dén khoang 150% khi so sanh v6i AUCo.vs cue clia Vién nang chira luong
duong luong niraparib. Theo mot sb phuong an, AUCovs crc clia vién nén chua
niraparib 1a tr khoang 60% dén khoang 140% khi so sanh v§i AUCovs cxe CUa Vién
nang chira niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, AUCo.vs cye clia Vién nén chita niraparib
1a trr khoang 70% dén khoang 130% khi so sanh v6i AUCo-vs cuc cUa vién nang chira
niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, AUCo.v6 cye ca vién nén chira niraparib la t
khoang 80% dén khoang 120% khi so sanh v6i AUCo.vs eye Cla vién nang chtra
niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, AUCo.vs eye clia vién nén chira niraparib la khoang
80% khi so sanh v3i AUC.vs ere CUa vién nang chira niraparib. Theo mot sd phuong 4n,
AUC.v o cla vién nén chira niraparib 1a khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%,
khoang 95%, khoang 100%, khoang 105%, khoang 110%, khoang 115%, khoang
120%, khoang 125%, hodc khoéng 130% khi so sanh véi AUCo-v6 ey Clia vién nang
chtra niraparib. Theo mot s6 phuong an, AUCo.vs cxe Cia vién nén chira niraparib la
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 100%, hodc khoang
105% khi so sanh véi AUCo.vs cye cia vién nang chtra niraparib. Theo mot s6 phuong
an, AUC v o cUa vién nén chira niraparib 1a khoang 85%, hodc khoang 105% khi so
sanh véi AUCo.v6 eye cUia vién nang chira niraparib.

Theo mot sd phuong 4n, tinh kha dung sinh hoc tuyét dbi ctia niraparib dugc
tao ra trong ché pham dugc md ta trong ban mo ta nay la khoang 60-90%. Vi duy, tinh
kha dung sinh hoc tuyét dbi cua niraparib dugc tao ra trong ché pham dugc md ta

trong ban mo ta nay co thé 1a khoang 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85% hoic 90%. Vi
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du, tinh kha dung sinh hoc tuyét dbi cua niraparib dugc tao ra trong ché phém duoc

md ta trong ban mé ta nay c6 thé 1a khoang 73%.

Theo mot sd phwong 4n, viéc st dung ddng thoi bita dn c6 ham lugng chét
béo cao khong gdy anh hudng dang ké dén dugc dong hoc cua ché pham niraparib
duoc md ta trong ban mo ta nay sau khi st dung lidu dung dugc md ta trong ban mo ta
nay. Vi du, viéc st dung ddng thoi bita an c6 ham lugng chét béo cao ¢ thé khong
anh huong dang ké dén duoc dong hoc cia ché phém niraparib dugc mo ta trong ban
md ta ndy sau khi sir dung 50mg, 100mg, 150mg, 200mg, 250mg, 300mg, 350mg hoac
400mg lidu dung niraparib.

Theo mot sd phuong 4n, niraparib 1a protein nhe lién két voi huyét thanh
nguoi sau khi st dung ¢ d6i tuong nguoi. Vi dy, sau khi st dung & dbi twong nguoi
khoang 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85% hodc 90% cua niraparib 1a protein lién két
v6i huyét thanh nguoi. Vi dy, sau khi st dung & d6i tuong nguoi khoang 83% cua

niraparib 1a protein lién két voi huyét thanh nguoi.

Theo mot sb phuong 4n, thé tich biéu kién cta su phan bd (VA/F) cua
niraparib la tir khoang 500L dén khoang 2000L sau khi st dung & d6i twong nguoi. Vi
du, thé tich bidu kién cta su phan bd (VA/F) cta niraparib c6 thé la khoang 500L,
550L, 600L, 650L, 700L, 750L, 800L, 850L, 900L, 950L, 1000L, 1100L, 1200L,
1300L, 1350L, 1400L, 1450L, 1500L, 1600L, 1700L, 1800L, 1900L hodc 2000L sau
khi st dung & déi twong ngudi. Vi du, thé tich bidu kién cia sy phan bd (VA/F) cia
niraparib co thé 1a khoang 1220L sau khi st dung & d6i twong ngudi. Vi du, thé tich
bidu kién cua sy phan bb (VdA/F) cta niraparib co thé 1a khoang 1074L sau khi st dung

& d6i twong ngudi mic bénh ung thu.

Theo mot ) phuong an, sau viéc stir dung niraparib duoc dé xuit trong ché
pham dugc md ta trong ban mo ta nay, chu ky ban ra toi cung trung binh (ti2) cua
niraparib 1a tr khoang 40 dén 60 gio. Vi duy, sau viéc st dung niraparib dugc dé xuét
trong ché phém duoc mo ta trong ban mo ta ndy, chu ky ban rd t6i cung trung binh (t12)
cla niraparib co thé 1a khoang 40 gio, 42 giv, 44 gio, 46 gio, 48 gio, 50 giv, 52 gio, 54
gidy, 56 gid, 58 gio hodc 60 gio. Vi dy, sau viée su dung niraparib duoc d& xuit trong
ché phdm dwgc md té trong ban mo ta nay, chu ky ban ra t61 cung trung binh (ti2) cua
niraparib co thé 1a tir khoang 48 dén 51 gid. Vi du, sau viéc st dung niraparib dugc dé
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xut trong ché pham dugc mo ta trong ban md ta nay, chu ky ban rd t6i cung trung

binh (ti2) cia niraparib co thé 1a khoang 48 gio, 49 giv, 50 gid hodc 51 gio.

Theo mét sé phwong 4n, sau viéc st dung niraparib dugc dé xuét trong ché
phim dugc mo ta trong ban md ta nay, tong khoang trbng biéu kién (CL/F) cta
niraparib 1a tor khoang 10 L/gio dén khoang 20 L/gid. Vi dy, sau viéc su dung
niraparib dugc dé xuét trong ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay, tong khoang
tréng biéu kién (CL/F) cua niraparib c6 thé 1a khoang 10 L/gio, 11 L/gio, 12 L/giv, 13
L/gio, 14 L/gio, 15 L/gio, 16 L/gio, 17L/gio, 18 L/gio, 19 L/gio hodc 20 L/gio. Vi du,
sau viéc st dung niraparib duoc dé xuét trong ché pham dugc mo ta trong ban mo ta

nay, tong khoang tréng biéu kién (CL/F) cua niraparib c6 thé 1a khoang 16,2L/gio.

Theo mot sb phuong an, cac ché phém duoc boc 10 trong ban mo ta nay tao
ra su giai phong niraparib tu ché pham trong vong 1 phit, hodc trong vong 5 phut,
hodc trong vong 10 phut, hogc trong vong 15 phit, hodc trong vong 30 phut, hodc
trong vong 60 phit hodc trong vong 90 phit. Theo cac phuong an khac, lugng ¢6 hi¢u
quéa didu tri ctia niraparib dugc giai phong tir ché pham trong vong 1 phit, hodc trong
vong 5 phut, hodc trong vong 10 phut, hodc trong vong 15 phut, hodc trong vong 30
phut, hodc trong vong 60 phut hodc trong vong 90 phit. Theo mot sd phuong 4n, ché
phim chira ché phdm vién nén niraparib tao ra sy gidi phong tirc thoi niraparib. Theo
mot s6 phuong 4n, ché phdm chira ché phdm vién nén niraparib tao ra su giai phong
tire thoi niraparib trong vong 1 phut, hodc trong vong 5 phit, hogc trong vong 10 phut,
hodc trong vong 15 phut, hodc trong vong 30 phiit, hodc trong vong 60 phut hoac trong
vong 90 phut.

Céc ché pham niraparib va cac dang lidu dung duge mo ta trong ban mo ta
nay thé hién cac profile dugc dong hoc ma c6 thé din dén cac muc do huyét tuong
trong mau cua niraparib Cmin ¢ trang théi 6n dinh tr khoang 10ng/ml dén khoang
100ng/ml. Theo mot phuong an, cac ché phdm niraparib dugc mo ta trong ban mo ta
nay tao ra cac mirc do huyét twong trong méu ngay trudc lidu ding tiép theo (Cmin) O
trang thai On dinh tir khodng 25ng/ml dén khoang 100ng/ml. Trong phuong an khac,
céc ché phadm niraparib dugc md ta trong ban mo td nay tao ra cac murc d6 huyét tuong

trong mau Cnin O trang thai 4n dinh tir khoang 40ng/ml dén khoang 75ng/ml. Theo mot
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phuong an khac, cac ché pham niraparib dugc m6 ta trong ban mo ta nay tao ra cac

mirc d6 huyét twong trong mau Cmin & trang théi 4n dinh khoang 50ng/ml.

Céc ché phdm niraparib dugc md ta trong ban md ta nay dugc st dung va
dinh liéu theo thuc hanh 1am sang t5t, xem xét dén tinh trang 1am sang cta riéng bénh
nhan, vi tri va phuong phéap st dung, thoi gian sir dung, va cac yéu t6 khac da biét ddi
v6i nhitng nguoi hanh nghé y. Trong lidu phép didu tri & ngudi, cac dang lidu dung
dugc mo ta trong ban md ta nay van chuyén cac ché phdm niraparib ma duy tri lugng
hiéu qua diéu tri cta niraparib it nhit 1a 10ng/ml hodc cu thé it nhit 1a khoang
100ng/ml trong huyét thanh & trang théi 6n dinh trong khi lam giam cac tac dung phu

di kém theo mirc d6 huyét tvong trong mau cua niraparib Cmax dugc lam ting cao.

Theo mot sb phuong an, trong lugng niraparib dugc dinh luong 16n hon
khoang 95%; hodc 16n hon khoang 90%; hodc 16n hon khoang 80%; hodc 16n hon
khoang 70% duoc hép thu vao trong dong mau trong vong khoang 1, 2,3, 4, 5, 6,7, 8,
9,10, 11,12, 16, 18, hodc 24 gio sau khi str dung.

Nong d@é/lwgng niraparib

Bing cac phuong phap va cac ché pham dugc md ta trong ban md ta nay, c6
thé san xuét cac ché pham ma cai thién cdc dic tinh phan rad mong mudn va céc profile
dugc dong hoc muc tiéu duge md ta trong ban mo ta nay. Vi du, cac lidu dung c6 hiéu
quéa diéu trj cta niraparib c6 thé duoc st dung mot 1an, hai 1an hodc ba ldn mdi ngay
trong vién nén st dung cac phuong phap san xut va cac ché phdm ma da dugc mo ta
trong ban mo ta nay dé cai thién cac két qua nay. Theo mot sd phuong 4n, niraparib
hodc tién duoc chat dugc dung hodc mudi cta ndé c6 mit véi luong khoang 20-80%
trong lugng, 45-70% trong luong, 40-50% trong luong, 45-55% trong luong, 50-60%
trong lugng, 55-65% trong luong, 60-70% trong luong, 65-75% trong luong, 70-80%
trong lugng, hodc 40-60% trong luong. Theo mot s6 phuong an, niraparib hodc tién
duoc chét duoc dung hodc mudi cta nd ¢6 mit voi lugng khoang 40-60% trong luong
cta trong lugng 181 vién nén (vi du trong luong két hop ctia cac thanh phin trong hat
va ngoai hat). Theo mot sb phuong an, niraparib hoac tién dugc chit dugc dung hodc
mubi ciia nd c6 mat vai lugng khoang 40-60% trong lugng cua tdng trong luong vién
nén (vi du trong luong két hop cta cac thanh phén trong hat, cdc thanh phén ngoai hat,

va 16p pht). Theo mot s6 phuong an, niraparib hodc tién thudc duge dung hodc mudi
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clia n6 c6 mit voi luong khoang 40-50% trong lugng cia trong lugng 18i vién nén (vi
du trong lwong két hop clia cac thanh phan trong hat va ngoai hat). Theo mot 56
phuong an, niraparib hodc tién duoc chit dugc dung hodc mudi cta nd c6 mit véi
luong khoang 40-50% trong lugng cua tong trong lugng vién nén (vi du trong lugng

két hop cta céc thanh phin trong hat, cic thanh phan ngoai hat, va 16p ph).

Theo mdt sb phuong an, céc ché phdm duge mo ta trong ban md ta nay co
néng d6 cua niraparib hodc tién duoc chit duoc dung hodc mudi cta né tir khoang 1%
dén khoang 70%, tir khodng 5% dén khoang 70%, tir khoang 10% dén khoang 70%, tir
khoang 15% dén khoang 70%, tir khoang 20% dén khoang 70%, tir khoang 25% dén
khoang 70%, tir khoang 30% dén khoang 70%, tir khoang 35% dén khoang 70%, tlr
khoang 40% dén khoang 70%, tir khoang 45% dén khoang 70%, tir khoang 50% dén
khoang 70%, tur khoang 55% dén khoang 70%, tir khoang 60% dén khoang 70%, tur
khoang 65% dén khoang 70% trong luong cla ché pham.

Theo mét s6 phuong 4n, cic ché phdm dugc mo ta trong ban mo ta nay co
néng do cua niraparib hodc tién thubce duoc dung hoidc mudi cia nd 1a tir khoang 1%
dén khoang 65%, tir khoang 5% dén khoang 65%, tir khoang 10% dén khoang 65%, tir
khoéng 15% dén khoang 65%, tir khoang 20% dén khoang 65%, tir khoang 25% dén
khoang 65%, tir khoang 30% dén khoang 65%, tir khoang 35% dén khoang 65%, tir
khoang 40% dén khoang 65%, tir khoang 45% dén khoang 65%, tir khoang 50% dén
khoang 65%, tir khoang 55% dén khoang 65%, hodc tir khoang 60% dén khoing 65%

trong lugng cua ché pham.

Theo mét sb phuong an, céc ché phdm dugc md ta trong ban mo ta nay co
ndng do clia niraparib hodc tién dugc chat duge dung hodc mudi ctia no 1a tir khoang
1% dén khoang 60%, tir khoang 5% dén khoang 60%, tir khoang 10% dén khoing
60%, tir khoang 15% dén khoang 60%, tir khoang 20% dén khoang 60%, tir khoang
25% dén khoang 60%, tir khoang 30% dén khoang 60%, tir khoang 35% dén khoang
60%, tir khoang 40% dén khoang 60%, tir khoang 45% dén khoang 60%, tir khoang
50% dén khoang 60%, hodc tir khoang 55% dén khoang 60% trong luong cia ché
pham.

Theo mot s6 phuong 4n, cac ché phidm dugc md ta trong ban mo ta nay co
néng do cha niraparib hodc tién duoc chit dugc dung hodc mudi cia noé 1a tir khoang
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1% dén khoang 55%, tir khoang 5% dén khoang 55%, tir khoang 10% dén khoang
55%, tir khoang 15% dén khoang 55%, tr khoang 20% dén khoang 55%, tir khoang
25% dén khoang 55%, tir khoang 30% dén khoang 55%, tir khoang 35% dén khoang
55%, tir khoang 40% dén khoang 55%, tir khoang 45% dén khoang 55%, hodc tir
khoang 50% dén khoang 55% trong lugng cua ché pham.

Theo mdt sd phuong 4n, cac ché phdm dugc mo ta trong ban mé ta nay co
néng do cua niraparib hodc tién duoc chit duogc dung hodc mudi cta no 1 tir khoang
1% dén khoang 50%, tir khoang 5% dén khoang 50%, tir khoang 10% dén khoang
50%, tir khoang 15% dén khoang 50%, tir khoang 20% dén khoang 50%, tir khoang
25% dén khoang 50%, tir khoang 30% dén khoang 50%, tir khoang 35% dén khoang
50%, tir khoang 40% dén khoang 50%, hoc tir khoang 45% dén khoang 50% trong

luong ciia che pham.

Theo mdt sé phuong 4n, céc ché phdm dugc mo ta trong ban mo ta nay co
n(‘Sng d6 cda niraparib hodc tién duoc chit duge dung hodic mudi cua nd 1a tir khoang
1% dén khoang 45%, tir khoang 5% dén khoang 45%, tir khoang 10% dén khoang
45%, tir khoang 15% dén khoang 45%, tir khoang 20% dén khoang 45%, tir khodng
25% dén khoang 45%, tir khoang 30% dén khoang 45%, tir khoang 35% dén khoang
45%, hodc tir khoang 40% dén khoang 45% trong lugng ctia ché pham.

Theo mdt sé phuong 4n, céc ché phdm dugc mo té trong ban mo ta nay co
néng do cua niraparib hodc tién duoc chat dugce dung hodc mudi cta no 1a tir khoang
1% dén khoang 40%, tir khoang 5% dén khoang 40%, tir khoang 10% dén khoang
40%, tir khoang 15% dén khoang 40%, tir khoang 20% dén khoang 40%, tir khoang
25% dén khoang 40%, tir khoang 30% dén khoang 40%, tir khoang 35% dén khoang

40% trong luong cua ché pham.

Theo mdt sé phuong 4n, céc ché phdm dugc mo ta trong ban mo ta nay co
néng d6 cua niraparib hodc tién duogc chit duoc dung hoidc mudi cia no 1a tir khoang
1% dén khodng 35%, tir khoang 5% dén khoang 35%, tir khoang 10% dén khoang
35%, tir khoang 15% dén khoang 35%, tir khoang 20% dén khoang 35%, tir khodng
25% dén khoang 35%, hodc tir khoang 30% dén khoang 35% trong luong cua ché
pham.
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Theo mdt sd phuong 4n, cic ché pham dugc mo ta trong ban md ta nay co
ndng d6 ciia niraparib hodc tién duoc chét duge dung hodc mudi ciia né 1a khoang 1%,
5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, hodc 60% trong lugng
cta ché phidm. Theo mot s6 phuong 4n, cic ché phdm duoc mo ta trong ban mo ta nay
c6 néng do cla niraparib tosylat monohydrat 1a khoang 19,16% trong lugng cua ché
phim. Theo mot s6 phuong 4n, cac ché pham dugc mo ta trong ban md ta nay co nong
d6 cua niraparib tosylat monohydrat la khoang 38,32% trong luong cua ché pham.
Theo mdt sé phuong 4n, cac ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay co ndng do cua
niraparib tosylat monohydrat 1a khoang 47,8% trong lugng ctia ché pham. Theo mot sb
phuong an, céac ché pham dugc mo ta trong ban md ta nay co ndng do ctia niraparib
tosylat monohydrat 12 khoang 57,48% trong lugng cua ché pham. Theo mot sb6 phuong
4n, cac ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay co ndng do cua niraparib tosylat

monohydrat la khoang 76,64% trong luong cua ché pham.

Theo mot s6 phuong 4n, cac ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay co
lugng niraparib hoac tién dugc chit duoc dung hodc mudi caa né 12 tir khoang Img
dén 5mg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 25mg dén 50mg, 50mg
dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg,
150mg dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg
dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén
335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg,
450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg
dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén
900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén
1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg
dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg,
1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén
1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg
dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hoge 1950mg dén 2000mg.
Vi du, cac ché pham duwgc mo ta trong ban mo ta nay co thé co luong niraparib tosylat
monohydrat 1a tr khoang 1mg dén khoang 2000mg, vi du, tir khoang Img dén Smg,
5mg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 25mg dén 50mg, 50mg dén 75mg,

70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg
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dén 175mg, 170mg dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén
255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg,
330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg
dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén
700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900me,
900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg,
1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén
1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg
dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg,
1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén
1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hogc 1950mg dén 2000mg.

Theo mét sb phuong an, céc ché phdm duge mo ta trong ban mo ta nay co
lugng niraparib hodc tién dugc chét duge dung hodc mudi ctia né 1a khoang 1mg, Smg,
10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg,
225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg, 375mg, 400mg, 425mg, 450mg,
475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg,
950mg, 1000mg, 1050mg, 1100mg, 1150mg, 1200mg, 1250mg, 1300mg, 1350mg,
1400mg, 1450mg, 1500mg, 1550mg, 1600mg, 1650mg, 1700mg, 1750mg, 1800mg,
1850mg, 1900mg, 1950mg, hodc 2000mg. Vi du, cac ché phém duoc mo ta trong ban
mo td nay co thé ¢6 lwong niraparib tosylat monohydrat la khoang 1mg, Smg, 10mg,
20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg,
25_0mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg, 375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg,
500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg,
1000mg, 1050mg, 1100mg, 1150mg, 1200mg, 1250mg, 1300mg, 1350mg, 1400mg,
1450mg, 1500mg, 1550mg, 1600mg, 1650mg, 1700mg, 1750mg, 1800mg, 1850mg,
1900mg, 1950mg, hodc 2000mg.

Theo mdt sb phuong an, cac ché phdm dugc mo ta trong ban mo ta nay co
lugng niraparib hoac tién duoc chit duoc dung hodc mudi cua nd 1a khoang 25mg,
khoang 50mg, khoang 100mg, khoang 150mg, khoang 200mg, khoang 250mg, khoang
300mg, khoang 350mg, khoang 400mg, khoang 450mg, khoang 500mg, khoang
550mg, khoang 600mg, khoang 650mg, khoang 700mg, khoang 750mg, khoang
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800mg, khoang 850mg, khoang 900mg, khoang 950mg, khoang 1000mg, khoang
1050mg, khoang 1100mg, khoang 1150mg, khoang 1200mg, khoang 1250mg, khoang
1300mg, khoang 1350mg, khoang 1400mg, khoang 1450mg, khoang 1500mg, khoang
1550mg, khoang 1600mg, khoang 1650mg, khoang 1700mg, khoang 1750mg, khoang
1800mg, khoang 1850mg, khoang 1900mg, khoang 1950mg, hodc khoang 2000mg. Vi
du, cac ché pham dugc mod ta trong ban md ta nay c6 thé c6 luong niraparib tosylat
monohydrat 12 khoang 25mg, khoang 50mg, khoang 100mg, khoang 150mg, khoang
200mg, khoang 250mg, khoang 300mg, khoang 350mg, khoang 400mg, khoang
450mg, khoang 500mg, khoang 550mg, khoang 600mg, khoang 650mg, khoang
700mg, khoang 750mg, khoang 800mg, khoang 850mg, khoang 900mg, khoéng
950mg, khoang 1000mg, khoang 1050mg, khoang 1100mg, khoang 1150mg, khoang
1200mg, khoang 1250mg, khoang 1300mg, khoang 1350mg, khoang 1400mg, khoang
1450mg, khoang 1500mg, khoang 1550mg, khoang 1600mg, khoang 1650mg, khoang
1700mg, khoang 1750mg, khoang 1800mg, khoang 1850mg, khoang 1900mg, khoang
1950mg, hodc khoang 2000mg. Theo mot s6 phuong 4n, céc ché phdm dugc mo ta
trong ban mo ta nay c6 lugng niraparib tosylat monohydrat 1a khoang 79,7mg. Theo
mdt sd phuong 4n, céc ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay c¢6 lugng niraparib
tosylat monohydrat 1a khoang 159,4mg. Theo mét s6 phuong 4n, cic ché pham dugc
md ta trong ban md ta nay c6 lugng niraparib tosylat monohydrat 1a khoang 318,8mg.
Theo mot s phuong an, céc ché pham dugc md ta trong ban md ta nay c6 lugng

niraparib tosylat monohydrat la khoang 478,0mg.

Cdc mudi duwoc dung

Theo mdt s phuong &n, niraparib dugc sir dung trong ché phdm duge boc
16 trong ban mo ta nay la dang bazo tu do, mubi duoc dung, tién duoc chét, chét tuong
tu hodc phuc. Trong mot b vi du, niraparib bao gém dang mudi dugc dung. Theo mot
s phuong 4n, lién quan dén niraparib trong ché pham, mudi dugc dung bao gdm,
nhung khoéng chi gi6i han ¢, cac mubi 4-metylbenzensulfonat, cac mudi sulfat, cic
mudi benzensulfat, cac mudi fumarat, céac mudi sucxinat, va cac chét déng phén 1ap
thé hodc cac chét hd bién cua chiing. Theo mot s6 phuong 4n, lién quan dén niraparib
trong ché pham, mudi duge dung bao gébm, nhung khong chi giéi han & cac mudi
tosylat. Theo mot s6 phuong 4n, lién quan dén niraparib trong ché pham, mudi duge

dung bao gém, nhung khong chi gi6i han & céc mubi tosylat monohydrat.
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Cdc td duoc duoc dung bé sung

Trong mot sb khia canh, duogc phém duoc bdc 10 trong ban mo ta nay con
chira mdt hodc nhiéu t4 dugc duge dung. Theo mot sb phuong an, mdt hodc nhiéu ta
duoc duoc dung c6 mit v4i lugng khoang 0,1-99% trong lugng. Cac ta dugc duoc
dung duoc léy lam vi du nhdm cac muc dich ctia cac dugc phém duoc boc 10 trong ban
md ta ndy bao gdm, nhung khong chi gidi han ¢, cac chét két dinh, cac chét gay ra, cac
chét gdy rd qud muc, cac chit 1am tron, chét pha lodng, cac chit don, céc chét tao
huong vi, céac chét tro chay, cac chét hép thu, céac chit hoa tan, cac chat chelat hoa, cac
chét nhii tuong, cac chét lam dic, cac chét phan tan, cac chat lam dn dinh, céac chét tao
hon dich, cac chit hat bam, céc chét tao hat, céc chit bao quan, cac chét dém, cac chét
tao mau va cac chat lam ngot hodc cac hdn hop cua chung. Céc vi du vé cac chit két
dinh bao gébm xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl metylxenluloza, carboxyvinyl
polyme, polyvinylpyrolidon, polyvinylpolypyrolidon, carboxymetylxenluloza canxi,
carboxymetylxenluloza natri, ceratonia, chitosan, dau hat boéng, dextrat, dextrin,
etylxenluloza, gelatin, glucoza, glyxeryl behenat, galactomannan polysacarit,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxyetylmetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hypromeloza, inulin, lactoza, magie nhom silicat, maltodextrin, metylxenluloza,
poloxame, polycarbophil, polydextroza, polyetylen glycol, polyetylen oxit,
polymetacrylat, natri anginat, socbitol, tinh bot, sucroza, dau huéng duong, dau thuc
vat, tocofersolan, zein, hodc cac hdn hop cua ching. Cac vi du v& céac chét gdy rd bao
gbém hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip
(L-HPC), croscarmeloza natri, natri tinh bot glycolat, lactoza, magie nhom silicat,
metylxenluloza, polacrilin kali, natri anginat, tinh bot, hodc cac hdn hop cta chung.
Céc vi du vé chét 1am tron bao gOm axit stearic, natri stearyl fumarat, glyxeryl behenat,
canxi stearat, glyxerin monostearat, glyxeryl palmitostearat, magie lauryl sulfat, dau
khoang, axit panmitic, axit myristic, poloxame, polyetylen glycol, natri benzoat, natri
clorua, natri lauryl sulfat, hoat thach, kém stearat, kali benzoat, magie stearat hodc cac
hdn hop ctia ching. Céc vi du vé chit pha loang bao gdm hoat thach, amoni anginat,
canxi cacbonat, canxi lactat, canxi phosphat, canxi silicat, canxi sulfat, xenluloza,
xenluloza axetat, tinh bot ngd, dextrat, dextrin, dextroza, erythritol, etylxenluloza,
fructoza, axit fumaric, glyxeryl palmitostearat, isomalt, cao lanh, lactitol, lactoza,

magie cacbonat, oxit magie, maltodextrin, maltoza, manitol, xenluloza vi tinh thé,
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polydextroza, polymetacrylat, simethicon, natri anginat, natri clorua, socbitol, tinh bot,
sucroza, sulfobutylete B-xyclodextrin, nhyua tragacan, trehaloza, xylitol, hodc cac hdn
hop ctia chung. Theo mot s6 phuong 4n, t& dugc dugc dung la hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC). Theo mot s6 phuong 4n, t& dugc duoc dung la
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thap (L-HPC). Theo mot s6 phuong 4n, t& dugc
duoc dung la lactoza. Theo mot sb phuong éan, tda dugc dugc dung la lactoza
monohydrat. Theo mot $6 phuong an, ta duge duge dung la magie stearat. Theo mot sb

phuong 4n, ta duge duge dung la lactoza monohydrat va magie stearat.

Céc chét don hodc chét pha loang hitu ich bao gbm, nhung khdng chi gidi
han & canxi cacbonat (Barcroft™, MagGran™, Millicarb™, Pharma- Carb™,
Precarb™, Sturcal™, Vivapres Ca™), dicanxi phosphat khan (Emcompress
Anhydrous™, Fujicalin™), dicanxi phosphat, dihydrat (Calstar™, Di-Cafos™,
Emcompress™), tricanxi phosphat (Tri-Cafos™, TRI- TAB™), canxi sulphat
(Destab™, Drierite™, Snow White™, Cal-Tab™, Compactrol™), xenluloza dugc tao
bot (Arbocel™, Elcema™, Sanacet™), xenluloza vi tinh thé silic hoa, xenluloza axetat,
duong nén (Di- Pac™), dudong dung lam keo, dextrat (Candex™, Emdex™), dextrin
(Avedex™, Caloreen™, Primogran W™), dextroza (Caridex™, Dextrofin™, Tab fine
D-I0O0™), fructoza (Fructofin™, Krystar™), cao lanh (Lion™, Sim 90™), Jactitol
(Finlac DC™, Finlac MCX™), lactoza (Anhydrox™, CapsuLac™, Fast-Flo™,
FlowLac™, GranuLac™, InhalLac™, Lactochem™, Lactohaie™, Lactopress™,
Microfme™, Microtose™, Pharmatose™, Prisma Lac™, Respitose™, SacheLac™,
SorboLac™, Super-Tab™, Tablettose™, Wyndale™, Zeparox™), lactoza monohydrat,
magie cacbonat, magie oxit (MagGran MO™), maltodextrin (C*Dry MD™, Lycatab
DSH™, Maldex™, Maitagran™, Maltrin™, Maltrin QD™, Paselli MD 10 PH™,
Star-Dri™), mantoza (Advantose 100™), manitol (Mannogem™, Pearlitol™),
xenluloza vi tinh thé (Avicel PH™, Celex™, Celphere™, Ceolus KG™, Emcocel™,
Pharmacel™, Tabulose™, Vivapur™), polydextroza (Litesse™), simethicon (Dow
Corning Q7- 2243 LVA™, Dow Corning Q7-2587™, Sentry Simethicone™), natri
anginat (Keltone™, Protanal™), natri clorua (Alberger™), socbitol (Liponec 70-NC™,
Liponic 76-NCv, Meritol™, Neosorb™, socbitol Instant™, Sorbogem™), tinh bot
(Flufiex W™, Instant Pure-Cote™, Melojei™, Meritena Paygel 55™, Perfectamy]l

D6PH™, Pure- Cote™, Pure-Dent™, Pure-Gel™, Pure-Set™, Purity 21™, Purity
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826™_ Tablet White™), tinh bot dugc gelatin hoa so bd, sucroza, trehaloza va xylitol,

hoac cac hon hgp cua chang.

Céc chét gay ra hitu ich bao gb6m, nhung khong chi gi¢i han @, axit anginic
(Protacid™, Satialgine H8™), tricanxi phosphat (TRI-TAB™),
carboxymetylxenluloza canxi (ECG 505™), carboxymetylxenluloza natri (Akucell™,
Finnfix™, Nymcel Tylose CB™), silic dioxit dang keo (Aerosil™, Cab-O-Sil™,
Wacker HDK™), croscarmeloza natri (Ac-Di-Sol™, Pharmacel XTL™, Primellose™,
Solutab™, Vivasol™), crospovidon (Collison CL™, Collison CL-M™, Polyplasdone
XL™), docusat natri, gom guar (Meyprodor™, Meyprofm™, Meyproguar™),
hydroxypropyl xenluloza duoc thé thap, magie nhom silicat (Magnabite™, Neusilin™,
Pharmsorb™, Veegum™), metylxenluloza (Methocel™, Metolose™), xenluloza vi
tinh thé (Avicel PH™, Ceoius KG™, Emcoel™, Ethispheres™, Fibrocel™,
Pharmacel™, Vivapur™), povidon (Collison™, Plasdone™) natri anginat (Kelcosol™,
Ketone™, Protanal™), natri tinh bot glycolat, polacrilin kali (Amberlite IRP&&TM),
xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa (ProSotv™), tinh bot (Aytex P™, Fluftex W™,
Melojel™, Meritena™, Paygel 55™, Perfectamyl D6PH™, Pure-Bind™, Pure-
Cote™, Pure- Dent™, Purity 21™, Purity 826™, Tablet White™) hoac tinh bot duoc
gelatin hoa so bd (Lycatab PGS™, Merigel™, National 78-1551™, Pharma-Gel™,
Prejel™, Sepistab ST 200™, Spress B820™, Starch 1500 G™, Tablitz™, Unipure
LD™), hodc cac hon hop cua chung. Theo mot s6 phuong 4n, chét gy rd tiy y duge
stt dung véi lugng tir khoang 0,1-99% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, chét gay
rd tiy y duge st dung voi lugng tir khoang 0,1-50% trong lugng. Theo mdt sé phuong
an, chit gay ra tuy y dugc st dung voi lugng tr khoang 0,1-10% trong lugng. Theo
mdt sd phuong an, chét gay rd c6 mit véi lugng tir khoang 0,1mg dén 0,5mg, 0,5mg
dén 1mg, 1mg dén 2mg, 2mg dén 2,5mg, 2,5mg dén 5mg, Smg dén 7,5mg, Tmg dén
9,5mg, 9mg dén 11,5mg, 11mg dén 13,5mg, 13mg dén 15,5mg, 15mg dén 17,5mg, 17
dén 19,5mg, 19mg dén 21,5mg, 21mg dén 23,5mg, 23mg dén 25,5mg, 25mg dén
27,5mg, 27mg dén 30mg, 29mg dén 31,5mg, 31mg dén 33,5mg, 33mg dén 35,5mg,
35mg dén 37,5mg, 37mg dén 40mg, 40mg dén 45mg, 45mg dén 50mg, 50mg dén
55mg, S5mg dén 60mg, 60mg dén 65mg, 65mg dén 70mg, 70mg dén 75mg, 75mg dén
80mg, 80mg dén 85mg, 85mg dén 90mg, 90mg dén 95mg, hodc 95mg dén 100mg.

Theo mdt sd phuong én, chét gy rd c6 mat voi luong khoang 0,1mg, 0,5mg, Img,
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2mg, 2,5mg, Smg, 7mg, 9mg, 11mg, 13mg, 15mg, 17mg, 19mg, 21mg, 23mg, 25mg,
27,5mg, 30mg, 31,5mg, 33,5mg, 35,5mg, 37,5mg, 40mg, 45mg, 50mg, 55mg, 60mg,
65mg, 70mg, 75mg, 80mg, 85mg, 90mg, 95mg, hodc 100mg.

Céc chét lam tron hitu ich bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, canxi
stearat (HyQual™), glyxerin monostearat (Imwitor™ 191 va 900, Kessco GMS5™,
450 va 600, Myvaplex 600P™, Myvatex™, Rita GMS™, Stepan GMS™ Tegin™,
Tegin™ 503 va 515, Tegin 4100™, Tegin M™, Unimate GMS™), glyxeryl behenat
(Compritol 888 ATO™), glyxeryl palmitostearat (Precirol ATO 5™), dau thau dau
hydro héa (Castorwax MP 80™, Croduret™, Cutina HR™, Fancol™, Simulsol
1293™), dau thuc vat hydro héa 0 loai I (Sterotex™, Dynasan P60™, Hydrocote™,
Lipovol HS-K™, Sterotex HM™), magie lauryl sulphat, magie stearat, cac triglyxerit
chudi trung binh (Captex 300™, Labrafac CC™, Miglyol 810™, Neobee MS5™,
Nesatol™, Waglinol 3/9280™), poloxame (Pluronic™, Synperonic™), polyetylen 5
glycol (Carbowax Sentry™, Lipo™, Lipoxol™, Lutrol E™, Pluriol E™), natri
benzoat (Antimol™), natri clorua, natri lauryl sulphat (Elfan 240™, Texapon K1 2P™),
natri stearyl fumarat (Pruv™), axit stearic (Hystrene™, industrene™, Kortacid 1895™,
Pristerene™), hoat thach (Altaic™, Luzenac™, Luzenac Pharma™, Magsil
Osmanthus™, 0 Magsil Star™, Superiore™), sucroza stearat (Surthope SE Pharma D-
1803 F™) va kém stearat (HyQual™) hodc cac hén hop cta chang. Cac vi du vé céac
chét lam tron thich hgp bao gdm, nhung khong chi giéi han ¢ magie stearat, canxi
stearat, kém stearat, axit stearic, hoat thach, glyxeryl behenat, polyetylen glycol,
polyme polyetylen oxit, natri lauryl sulfat, magie lauryl sulfat, natri oleat, natri stearyl
fumarat, DL-leuxin, keo silica, va cac chét khac da biét trong linh vuc ky thuét. Theo

mdt sO phuong an, chat lam tron la magie stearat.

Céac chét tro chady hitu ich bao gbém, nhung khong chi gidi han ¢ tricanxi
phosphat (TRI- TAB™), canxi silicat, xenluloza duoc tao bot (Sanacel™, Solka-
Floe™), keo silic dioxit (Aerosil™, Cab-O-Sil M-5P™, Wacker HDK™), magie
silicat, magie trisilicat, tinh bot (Melojel™, Meritena™, Paygel 55™, Perfectamyl
D6PH™, Pure-Bind™, Pure-Cote™, Pure-Dent™, Pure-Gel™, Pure-Set™, Purity
21™ Pyrity 826™, Tablet White™) va hoat thach (Luzenac Pharma™, Magsil

Osmanthus™, Magsil Star™, Superiore™), hodc cac hon hop cta ching. Theo mot s6
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phuong an, chét trg chay tuy y dugc st dung voi lugng tir khodng 0-15% trong lugng.
Theo mot sé phuong 4n, chét tro chay c6 mit véi lugng tir khoang 0,1mg dén 0,5mg,
-0,5mg dén Img, Img dén 2mg, 2mg dén 2,5mg, 2,5mg dén 5mg, Smg dén 7,5mg, 7mg
dén 9,5mg, 9mg dén 11,5mg, 11mg dén 13,5mg, 13mg dén 15,5mg, 15mg dén 17,5mg,
17 dén 19,5mg, 19mg dén 21,5mg, 21mg dén 23,5mg, 23mg dén 25,5mg, 25mg dén
27,5mg, 27mg dén 30mg, 29mg dén 31,5mg, 31mg dén 33,5mg, 33mg dén 35,5mg,
35mg dén 37,5mg, 37mg dén 40mg, 40mg dén 45mg, 45mg dén S0mg, 50mg dén
55mg, 55mg dén 60mg, 60mg dén 65mg, 65mg dén 70mg, 70mg dén 75mg, 75mg dén
80mg, 80mg dén 85mg, 85mg dén 90mg, 90mg dén 95mg, hodc 95mg dén 100mg.
Theo mét sd phuong an, chét tro chay c6 mit voi lugng khoang 0,1mg, 0,5mg, 1mg,
2mg, 2,5mg, Smg, 7mg, 9mg, 11mg, 13mg, 15mg, 17mg, 19mg, 21mg, 23mg, 25mg,
27,5mg, 30mg, 31,5mg, 33,5mg, 35,5mg, 37,5mg, 40mg, 45mg, 50mg, S5mg, 60mg,
65mg, 70mg, 75mg, 80mg, 85mg, 90mg, 95mg, hodc 100mg.

Cac chét hoat dong bé mit duoc dung bao g61n, nhung giéi han & ca cac
chit hoat dong bé mit khong ion va ion thich hop dé str dung trong cac dang lidu dung
dugc phém. Céac chét hoat dong bé mat ion c6 thé bao g6m mot hoac nhidu chét hoat
dong bé miit anion, cation hodc ion ludng tinh. Céc chét hoat dong bé mit hitu ich bao
gdm, nhung khong chi giéi han & natri lauryl sulfat, monooleat, monolaurat,
monopalmitat, monostearat hodc este khdc cia polyoxyetylen socbitan, natri
dioctylsulfosucxinat (DOSS), lexithin, ruou stearyl, ruou cetostearylic, cholesterol,
diu polyoxyetylen rixin, glyxerit axit béo polyoxyetylen, poloxame, hodc bt ky chat
hoat déng bé mit dugc cung xir ly c6 ban s&n khac nhu SEPITRAP® 80 hoic
SEPITRAP® 4000 va cic hon hop cua ching. Theo mdt s6 phuong én, chét hoat dong
bé mit tay y dugc st dung voi luong tir khoang 0-5% trong luong. Theo mdt sb
phuong an, chét hoat dong bé mat ¢ mit voi lugng tir khoang 0,1mg dén 0,5mg,
0,5mg dén 1mg, Img dén 2mg, 2mg dén 2,5mg, 2,5mg dén 5mg, Smg dén 7,5mg, 7mg
dén 9,5mg, 9mg dén 11,5mg, 11mg dén 13,5mg, 13mg dén 15,5mg, 15mg dén 17,5mg,
17 dén 19,5mg, 19mg dén 21,5mg, 21mg dén 23,5mg, 23mg dén 25,5mg, 25mg dén
27,5mg, 27mg dén 30mg, 29mg dén 31,5mg, 31mg dén 33,5mg, 33mg dén 35,5mg,
35mg dén 37,5mg, 37mg dén 40mg, 40mg dén 45mg, 45mg dén 50mg, 50mg dén
55mg, S5mg dén 60mg, 60mg dén 65mg, 65mg dén 70mg, 70mg dén 75mg, 75mg dén

80mg, 80mg dén 85mg, 85mg dén 90mg, 90mg dén 95mg, hodc 95mg dén 100mg.
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Theo mot sb phuong an, chét hoat dong bé mit c6 mat voi lugng khoang 0,1mg,
0,5mg, lmg, 2mg, 2,5mg, 5mg, 7mg, 9mg, 11mg, 13mg, 15me, 17mg, 19mg, 21mg,
23mg, 25mg, 27,5mg, 30mg, 31,5mg, 33,5mg, 35,5mg, 37,5mg, 40mg, 45mg, S50mg,
55mg, 60mg, 65mg, 70mg, 75mg, 80mg, 85mg, 90mg, 95me, hodc 100mg.

Cdc ché pham vién nén dwoc lay lam vi du

Céc ché pham vién nén dugc lay lam vi du bao goém cac ché pham 1-6 dugc
md ta trong ban mo ta nay trong cac vi du 1 va 2. Cac ché phdm duoc 1ay lam vi du
khac ¢6 thé bao gdm cac loai dugc md ta trong céc bang 1-12, trong do tong trong
lugng vién nén 131 bao gbm trong lugng két hop ctia cic thanh phan trong hat va cac
thanh phan ngoai hat.

Theo cac phuong an, ché pham vién nén la bat ky ché pham nao dugc mo ta
trong bang 1 bao gbdm khoang 478mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac phuong
an, ché pham vién nén la ché phdm 7. Theo céc phuong an, ché phdm vién nén 1a ché

pham 8. Theo cic phuong 4n, ché phim vién nén 1a ché phdm 9.
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Bang 1. Vién nén niraparib 300mg dugc liy lam vi du (Cac ché pham 7-9)

86/179

Thanh phan 7o Trone Ché pham 7 Ché phém 8 | Ché pham 9
lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% téng trong heong vién nén 15i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza monohydrat

Chét pha loang 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chét két dinh khoang 1-3 povidon

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét tro ”

chay/Chét hap khoang 2-4 silic dioxit

thu/Chét hut bam

Chat lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Pha ngoai hat (~ 2-6% trong luong cia trong lugng vién nén 161)

Chéit gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chét hap khoang 0,1-2 | silic dioxit

thy/Chat hit bam

Chat lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Téng trong luong ~1050- ~ 1150-

vién nén 15i - = 930-1030me | e 1250mg

* tinh theo tong trong lirong vién nén 10i ( t6ng ciia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo c4c phuong an, ché pham vién nén la ché pham bat ky dugc mo ta

trong bang 2 bao gdm khoang 478mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac phuong

4n, ché phim vién nén 1a ché pham 10. Theo cac phuong an, ché pham vién nén la ché

phim 11. Theo céc phuong éan, ché pham vién nén la ché pham 12.
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Bang 1. Vién nén niraparib 300mg duoc 1y 1am vi du (Céc ché pham 10-12)

: % Trong o C C
Thanh phéan Che pham 10 Ché pham 11 |Ché pham 12

lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% téng trong lwong vién nén 16i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza khan

Chét pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé
Chét két dinh khoang 1-3 | povidon

Chat gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon
Chét trg

chay/Chét hap khoang 2-4 | silic dioxit
thu/Chét hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Pha ngoai hat (~ 2-6% trong luong cua trong lirong vién nén 10i)

Chét gay ra khoang 0,1-2 | croscarmeloza natri

Chét trg
chay/Chét hap khoang 0,1-2 | silic dioxit

thu/Chat hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Tong trong lugng ~1050- ~1150-
-- ~950-1050mg

vién nén 161 1150mg 1250mg

* tinh theo tong trong lwong vién nén 10i (t6ng ctia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong an, ché pham vién nén la ché pham bat ky dugc mo ta
trong bang 3 bao gbm khoang 478mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac phuong
an, ché phdm vién nén la ché pham 13. Theo cac phuong én, ché pham vién nén 1a ché

pham 14. Theo cac phuong an, ché pham vién nén la ché pham 15.
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Béang 2. Vién nén niraparib 300mg dugc 14y 1am vi du (Cac ché pham 13-15)

88/179

Thanh phan

% Trong . £ 2 £ 2
Ché pham 13 |Ché pham 14 |Ché pham 15
lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% téng trong lwong vién nén 10i)

Hoat tinh

khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1

khoang 8-14 | lactoza monohydrat

Chét pha lodng 2

khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chét két dinh

khoang 1-3 povidon

Chit gy ra

khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét tro
chay/Chét hap
thu/Chat hat bam

khoang 2-4 silic dioxit

Pha ngoai hat (~ 2

-6% trong luong cua trong luong vién nén [6)

Chat gy ra khoang 0,1-2 | crospovidon
Cht trg

chay/Chét hap khoang 0,1-2 | silic dioxit
thu/Chét hiit bam

Chét 1am tron

khoang 0,1-2 | magie stearat

Tbéng trong luong

vién nén 161

~1050- ~1150-
-- ~950-1050mg

1150mg 1250mg

* tinh theo tong trong lwong vién nén 16i (tong cua cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phwong an, ché pham vién nén 1a bat ky ché pham nao dugc mo ta

trong bang 4 bao gdm khoang 478mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac phuong

an, ché phadm vién nén 1a ché pham 16. Theo cdc phuong an, ché pham vién nén la ché

phim 17. Theo céc phuong an, ché pham vién nén 1a ché pham 18.
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Bang 3. Vién nén niraparib 300mg dugc 14y 1am vi du (Cac ché phim 16-18)

3 % Trong C g C i
Thanh phén Che pham 16 Ché pham 17  |Ché pham 18

lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% t6ng trong lwong vién nén 16i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza khan

Chét pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé
Chét két dinh khoang 1-3 povidon

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chit tro
chay/Chét hép khoang 2-4 | silic dioxit
thy/Chét hit bam

Pha ngoai hat (~ 2-6% trong lwong cua trong luong vién nén 16i)

Chit gy ra khoang 0,1-2 | croscarmeloza natri

Chét trg
chay/Chét hap
thu/

Chét hiit bam

khoang 0,1-2 | silic dioxit

Chét 1am tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Téng trong luong ~1050- ~1150-
-- ~950-1050mg
vién nén 161 , 1150mg 1250mg

* tinh theo tong trong leong vién nén 16i (i téng ctia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong an, ché pham vién nén la bét ky ché phdm nao dugc md ta
trong bang 5 bao gdbm khoing 318,7mg niraparib tosylat monohydrat. Theo céc
phuong an, ché phdm vién nén 12 ché phdm 19. Theo cac phuong an, ché phdm vién

nén 1 ché pham 20. Theo céc phuong an, ché phdm vién nén la ché pham 21.
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Bang 4. Vién nén niraparib 200mg dugc l4y 1am vi du (Céc ché pham 19-21)

Thanh phan

% Trong

lugng *

Ché phdm 19 | Ché phdm 20 | Ché pham 21

Pha trong hat (~ 94-98% tong trong lwong vién nén 15i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat
Chét pha loang 1 | khoang 8-14 | lactoza monohydrat

Chéat pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chét két dinh khoang 1-3 povidon

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chat trg

chay/Chét hip

hw khoang 2-4 silic dioxit

Chét hit bam

Chét 1am tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Pha ngoai hat (~ 2

-6% trong luong cua trong lwong vién nén 16i)

Chit gay ra

khoang 0,1-2

crospovidon

Chét trg
chay/Chét hap
thu/

Chét hit bam

khoang 0,1-2

silic dioxit

Chét 1am tron

khoang 0,1-2

magie stearat

Téng trong luong

vién nén 101

~ 600-650mg ~ 650-700mg | ~ 700-750mg

* tinh theo tong trong lwong vién nén 16i (tong ciia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo céc phuong an, ché pham vién nén 1a bat ky ché pham nao dugc mo ta

trong bang 6 bao gdbm khoang 318,7mg niraparib tosylat monohydrat. Theo céc

phuong én, ché phdm vién nén la ché phdm 22. Theo cac phuong an, ché pham vién

nén 1a ché pham 23. Theo cac phuong an, ché phim vién nén la ché pham 24.
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Béang 5. Vién nén niraparib 200mg duoc 14y 1am vi du (Céc ché pham 22-24)

Thanh phan # Trong Ché phim 22 |Ché phdm 23  |[Ché phim 24

lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% téng trong lwong vién nén 15i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha logng 1 | khoang 8-14 | lactoza khan

Chét pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chit két dinh khoang 1-3 povidon

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chét hap khoang 2-4 | silic dioxit

thu/Chat hit bam

Chat lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Pha ngoai hat (~ 2-6% trong luong ctia trong legng vién nén 161)

Chéat gay ra khoang 0,1-2 | croscarmeloza natri

Chét tro

chay/Chét hp | khoang 0,1-2 | silic dioxit

thu/Chét hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Téng trong lugng

“ien nén 16i -- ~ 600-650mg ~650-700mg | ~700-750mg

* tinh theo tong trong lwong vién nén 16 (téng ciia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong an, ché pham vién nén 1a bat ky che pham nao dugc mo ta

trong bang 7 bao gdbm khoang 318,7mg niraparib tosylat monohydrat. Theo céc

phuong én, ché phdm vién nén 1a ché phdm 25. Theo cac phuong an, ché phim vién

nén 1a ché pham 26. Theo céc phuong an, ché phdm vién nén 1a ché pham 27.
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Bang 6. Vién nén niraparib 200mg duoc 14y lam vi du (Cac ché pham 25-27)

Thanh phan 76 Trong Ché phdm 25  |Ché ph4m 26 |Ché phim 27

luong *

Pha trong hat (~ 94-98% tong trong heong vién nén 16i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza monohydrat

Chét pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chat két dinh khoang 1-3 povidon

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chat hip khoang 2-4 | silic dioxit

thu/Chat hut bam

Pha ngodi hat (~ 2-6% trong luong cua trong legng vién nén 16i)

Chét gay rd khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét tro

chay/Chét héap

h khoang 0,1-2 | silic dioxit

Chét hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Tong trong luong -- ~ 600-650mg ~ 650-700mg | ~ 700-750mg
vién nén 161

* tinh theo tong trong leong vién nén 16i (tong ciia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong an, ché pham vién nén 1a bat ky ché pham nao dugc mo ta

trong bang 8 bao gdbm khoang 318,7mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac

phuong én, ché phdm vién nén la ché pham 28. Theo cac phuong an, ché phdm vién

nén 1a ché pham 29. Theo céc phuong én, ché pham vién nén 1a ché pham 30.
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Bang 7. Vién nén niraparib 200mg dugc 14y 1am vi du (Cac ché pham 28-30)

; % Trong C . .
Thanh phan Ché pham 28 Ché pham 29 |Ché pham 30

lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% tong trong luwong vién nén [0i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza khan
Chét pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé
Chét két dinh khoang 1-3 povidon

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon
Chét trg
chay/Chat hip

khoang 2-4 silic dioxit
thu/
Chét hiit bam

Pha ngodi hat (~ 2-6% trong luong ctia trong lugng vién nén 16i)

Chét gay ra khoang 0,1-2 | croscarmeloza natri
Chét trg
chay/Chat hip
khoang 0,1-2 | silic dioxit
thu/
Chét hut bam
Chét 1am tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Tbng trong lwong
-- ~ 600-650mg ~ 650-700mg | ~ 700-750mg
vién nén 101

* tinh theo tong trong leong vién nén 16i (tong cua cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong an, ché pham vién nén l1a bét ky ché phim nao duge mo ta
trong bang 9 bao gdbm khoang 159,3mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac
phuong an, ché phim vién nén 1a ché pham 31. Theo cac phuong an, ché phim vién

nén 1a ché pham 32. Theo cac phuong an, ché phim vién nén la ché phdm 33.
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Bang 8. Vién nén niraparib 100mg dugc 14y 1am vi du (Céc ché phdm 31-33)

Thanh phan o Trone Ché phim 31 | Ché phdm 32 | Ché phim 33

lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% tong trong luong vién nén 16i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza monohydrat

Chéat pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chat két dinh khoang 1-3 | povidon

Chét gay rd khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chét hap khoang 2-4 | silic dioxit

thy/Chat hut bam

Chat lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Pha ngodi hat (~ 2-6% trong luong cta trong liwgng vién nén [01)

Chét gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chét hap khoang 0,1-2 | silic dioxit

thy/Chét hut bam

Chét 1am tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Tong trong luong

vien nén 160 - ~300-350mg ~350-400mg | ~400-450mg

* tinh theo tong trong luong vién nén l0i (tong ctia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong an, ché pham vién nén la bat ky ch€ pham nao dugc mo ta

trong bang 10 bao gdbm khoang 159,3mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac

phuong 4n, ché phdm vién nén la ché pham 34. Theo cac phuong an, ché pham vién

nén 1a ché pham 35. Theo céc phuong an, ché pham vién nén 1a ché pham 36.
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Bang 9. Vién nén niraparib 100mg dugc ldy 1am vi du (Céc ché pham 34-36)

3 % Trong _ C .
Thanh phéan Che pham 34 Ché pham 35 |Che pham 36

lugng *

Pha trong hat (~ 94-98% téng trong liwong vién nén 16i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha loang 1 | khoang 8-14 | lactoza khan
Chéat pha lodng 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé
Chat két dinh khoang 1-3 | povidon

Chéat gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg
chay/Chat hip khoang 2-4 | silic dioxit
thy/Chét hit bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Pha ngodi hat (~ 2-6% trong leong ciia trong luong vién nén 161)

Chat gy ra khoang 0,1-2 | croscarmeloza natri

Chét trg
chay/Chat hip khoang 0,1-2 | silic dioxit
thu/Chét hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Téng trong luong
-- ~300-350mg ~350-400mg | ~400-450mg
vién nén 101

* tinh theo tong trong luong vién nén 10i (tong ciia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo céac phuong an, ché phim vién nén 1a bét ky ché pham nao duge mo ta
trong bang 11 bao gdbm khoang 159,3mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac
phuong an, ché pham vién nén 1a ché phdm 37. Theo cac phuong én, ché phim vién

nén 1 ché pham 38. Theo cac phuong an, ché phim vién nén 13 ché pham 39.
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Bang 10. Vién nén niraparib 100mg duoc ldy lam vi du (Cac ché pham 35-39)

. % Trong . ., .
Thanh phan Ché pham 37 Ché pham 38 Ché pham 39

luong *

Pha trong hat (~ 94-98% tong trong liwong vién nén 10i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza monohydrat
Chit pha loang 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé
Chét két dinh khoang 1-3 povidon

Chit géy ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét tro
chay/Chathdp | khoang2-4 | silic dioxit

thu/Chét hut bam

Pha ngoai hat (~ 2-6% trong lwong cia trong lwong vién nén 10i)
Chit gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chét hap khoang 0,1-2 | silic dioxit

thy/Chét hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Téng trong lugng
-- ~300-350mg ~350-400mg | ~400-450mg
vién nén 161

* tinh theo tong trong leong vién nén 16i (tong ctia cdc pha trong hat + ngoai hat)

Theo cac phuong 4n, ché pham vién nén 1a bat ky ché phdm nao duge mo ta
trong bang 12 bao gdbm khoang 159,3mg niraparib tosylat monohydrat. Theo cac
phuong an, ché phdm vién nén 1a ché phdm 40. Theo cac phuong an, ché phim vién

nén 1 ché pham 41. Theo cac phuong an, ché pham vién nén 1a ché pham 42.
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Bang 11. Vién nén niraparib 100mg dugc 1dy lam vi du (Céc ché pham 40-42)
Thanh phan 7o Trone Ché pham 40 |Ché phdm 41 |Ché pham 42
luong *

Pha trong hat (~ 94-98% tong trong heong vién nén 16i)

Hoat tinh khoang 40-50 | niraparib tosylat monohydrat

Chét pha lodng 1 | khoang 8-14 | lactoza khan

Chét pha loang 2 | khoang 30-40 | xenluloza vi tinh thé

Chét két dinh khoang 1-3 | povidon

Chéat gay ra khoang 0,1-2 | crospovidon

Chét trg

chay/Chéat hip khoang 2-4 | silic dioxit

thy/Chat hut bam

Pha ngoai hat (~ 2-6% trong luong cua trong luong vién nén 16i)

Chét gay ra khoéang 0,1-2 | croscarmeloza natri

Chét trg

chay/Chat hip khoang 0,1-2 | silic dioxit

thy/Chat hut bam

Chét lam tron khoang 0,1-2 | magie stearat

Tong trong luong

vien nén 15i -- ~300-350mg ~350-400mg | ~400-450mg

* tinh theo tong trong luong vién nén 16i téng cua cdc pha trong hat + ngoai hat)
g g g g p g g

Theo cac phuong an, ta dugc bét ky trong cac ché pham 1-42 dugc mo ta

trong ban mo ta nay co thé dugc thay dbi. Vi du, lugng chét pha lodng 2 c6 thé dugc

thay dbi (nhu khoédng 7,5-15% trong lugng hodc khoang 9-11% trong luong). Theo do,

mdi ché phdm 1a-42a chta chét pha lodng 2 v6i lugng la khoang 7,5-15% trong luong

con mit khac 1a gidng véi cac ché pham twong Gmg 1-42. Tuong tu, mdi ché phém 1b-

42b chira chit pha loang 2 v6i lugng 1a khoang 9-11% trong lugng con mat khac la

gidng véi cac ché pham twong tng 1-42.
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Theo cac phuong an khac, ché pham vién nén bét ky duge mo ta trong ban
mb ta nay (nhu bat ky mot trong céc ché phdm 1-42) con chira 16p phi (nhu bét ky 1op

phu nao dugc md ta trong ban mo ta nay).

Sw gdy rd

Su géy rd l1a phuong phap do chét lugng cta cac dang lidu dung qua duong
miéng, nhu vién nén. Thong thuong, duge dién (nhu Duge dién My, Dugc dién Anh,
Dugc dién An D0) c6 bo cac tiéu chuén riéng va cu thé hoa céac thir nghiém su phan ra.
Dugc dién cua mét sd cac td churc quéc té da duogc hai hoa hoa boi Hoi nghi qudc té vé
hai hoa hoa (ICH) va c6 thé thay dbi cho nhau. Thit nghiém su phan ra dugc thuc hign
d8 tim ra thoi gian cin dé dang lidu dung rin qua dudng miéng duge phén rd hoan toan.
Thoi gian cia su phén rd ¢o thé 1a phép do chit lugng. D6 1a bdi vi, vi dy, viéc phan ra
la budc gidi han tbc do su giai phong vat liu hoat tinh dugc mang bdi vién nén. Néu
thoi gian rd 1a qua thap thi nghia 1a thanh phan hoat tinh ¢ thé noi cach khac 1a dugc
giai phong qua cham, nhu vy c6 thé anh hudng dén ty 1& su c6 mat clia thanh phan
hoat tinh véi co thé khi tiéu hoa. Nguoc lai, néu su phén ra 13 quéa nhanh thi viéc dao

nguoc lai c6 thé 1a ding.

Thir nghiém sy phéan ra dugc tién hanh st dung thiét bi phan ra. Mic du co
mot sd thay dbi nho trong cac dugc didn khéc nhau, cdu tao co ban va su van hanh cla
thiét bi nhin chung 12 nhu nhau. Thir nghiém cu thé nhu sau. Thiét bj gdm c6 gié 1am
bang polyvinyl trong subt hoic vat lidu déo khac. N6 cu thé c6 cac dng duoc dit trong
cung mdt gid voi duong kinh bang nhau va ludi thép dugc lam bing thép khong gi véi
kich ¢& 15 ddng déu duoc ¢b dinh vao mdi dng. Cac dia kim loai nho ¢6 thé dugc sir
dung dé cho phép su nhung dang lidu lugng mdt cach hoan toan. B9 gia d& gid tdng
thé 1a di chuyén dugc bing dong co kiéu pittong ma duge ¢o dinh vao dinh cua hé
thdng gia d& gié. BO tdng thé duge nhing trong thung chira moi trudng ma trong do
thtr nghiém sy phén 18 dugc thuc hién. Thung duogc trang bi bo 6n nhiét dé diéu chinh
nhiét do ctia moi trudng chét 1dng dén nhiét d6 mong mudn.

Thir nghiém su phan rad d6i véi mdi dang lidu ding dugce dua ra trong duge
dién. C6 mot sb thir nghiém chung dbi véi cac loai dang lidu dung cu thé. Mot sb loai
dang liéu ding va cac thir nghiém su phén ra cua ching 1a: (1) Vién nén khong duoc

bao- thtr nghiém co thé st dung nuéc cAt 1am méi trudng & nhiét do 37+/-2°C & muc
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29-32 chu ky mdi phut; thir nghiém duoc hoan thién sau 15 phut. C6 thé chip nhan khi
khong c6 161 rd rang vao cudi chu ky (dbi vai it nhét 5 vién nén hoic vién nang) va néu
khéi lvong khong dinh vao dia nhing. (2) Vién nén dugc bao- quy trinh thir nghiém
tuong tu c6 thé dugc dp dung tuy nhién thoi gian van hanh 1a 30 phit. (3) Vién nén tan
trong rudt/khang lai dich vi- thir nghiém ¢6 thé duoc thuc hién dau tién trong nudc ct
(& nhiét do trong phong trong 5 phut; USP va khong ¢6 nude cAt mdi BP va IP), sau d6
n6 dugc thir nghiém trong 0,1M HCL (dén 2 gid; BP) hodc dich vi bi kich thich (1 gio;
USP) sau d6 1a chat dém phosphat, dd pH 6,8 (1 gio; BP) hodc dich trong ru¢t khong
c6 enzym bi kich thich (1 gio; USP). (4) Vién nén cé thé nhai dugc- dugc loai trir khoi
thir nghiém su phan rd (BP va IP), 4 gio (USP). C6 mét sb vi du nhdm minh hoa.

Thir nghiém sy phén rd duoc léy lam vi du st dung thiét bi thu nghiém USP
<701> tiéu chudn. Mdi vién nén dugc dit trong sau ranh may thu nghiém su phén ra,
c6 mét ludi thép khong gi & day. B cam bién tir tinh dugc dit & trén vién nén. Gio co
cac ranh duoc nhing trong bé nude cé nhiét do duge kiém soat & nhiét do 37C. Gio
duoc dich chuyén 1én va xudng trong bé khoang gifra 29-32 chu ky mdi phit. Khi vién
nén phéan ra hoan toan, by cam bién trén vién nén tiép xtc v6i mét ludi. BO cam bién
tu dong ghi lai thoi gian ma vién nén phén ra.

Theo mot s6 phuong 4n, vién nén c6 thoi gian ra tir khoang 30 gidy dén
khoang 300 gidy. Theo mot sd phuong 4n, vién nén c6 thoi gian ra tir khoang 30 gidy
dén khoang 200 gifly. Theo mot s6 phuong 4n, vién nén c6 thoi gian rd tir khoang 30
gidy dén khoang 150 gidy. Theo mdt sd phurong 4n, vién nén c6 thoi gian rd khodng 30
gidy, khoang 40 gidy, khoang 50 gidy, khoang 60 gidy, khoang 70 gidy, khoang 80
gidly, khoang 90 gidy, khoang 100 gidy, khoang 110 gidy, khoang 120 giay, khoang
130 gidy, khoang 140 gidy, khoang 150 gidy, khodng 160 gidy, khoang 170 giay,
khoang 180 gidy, khoang 190 gidy, khoang 200 gidy, khoang 210 gidy, khoang 220
gidy, khoang 230 gidy, khoang 240 gidy, khoang 250 giay, khoang 260 gidy, khoang
270 gidy, khoang 280 gidy, khoang 290 gidy, hodc khoang 300 gidy.

Tinh 6n dinh

Theo mot sé phuong 4n, dugc pham dugc mo ta trong ban md ta nay 1a 6n

dinh theo sy phén bd c& hat trong it nhit khoang: 30 ngay, 60 ngay, 90 ngay, 6 thang,

1 nam, 18 thang, 2 nam, 3 ndm, 4 ndm, hodc 5 ndm, vi du khoang 80%-100% chéng
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han nhu khoang: 80%, 90%, 95%, hodc 100% dugc phim 1a 6n dinh theo sy phan bd
¢ hat. Theo mdt ) phuong an, cac hat niraparib 4n dinh dugc md ta trong ban mo ta
ndy & dang liéu ding rin qua duong miéng khong thé hién su gia ting c& hat hiéu qua
16n hon 50% lén dén khoang 3, 6, 9, 12, 24 hodc 36 thang bdo quan & nhiét do trong
phong (khoang 15°C dén khoang 25°C). Theo mdt s6 phuong 4n, cac hat niraparib 6n
dinh dugc mo ta trong ban mo ta nay ¢ dang lidu dung rin qua dudng miéng khong thé
hién su gia tang c& hat hiéu qua 16n hon 60% lén dén khoang 3, 6, 9, 12, 24 hoac 36
thang bao quan & nhiét do trong phong (khoang 15°C dén khoang 25°C). Theo mot sb
phuong an, céc hat niraparib 4n dinh dugc md ta trong ban md ta nay ¢ dang lidu dung
ran qua dudng miéng khong thé hién sy gia ting cd hat hiéu qua 16n hon 70% lén dén
khoang 3, 6, 9, 12, 24 hogc 36 thang bao quan & nhiét do trong phong (khoang 15°C
dén khoang 25°C). Theo mdt s6 phwong an, cac hat niraparib 6n dinh dugc md ta trong
ban md ta nay ¢ dang lidu ding rin qua duong miéng khong thé hién su gia ting c&
hat hiéu qua 16n hon 80% lén dén khoang 3, 6, 9, 12, 24 hodc 36 thang bao quan &
nhiét do trong phong (khoang 15°C dén khoang 25°C). Theo mdt s6 phuong 4n, céc
hat niraparib 6n dinh dugc m6 ta trong ban mo ta nay ¢ dang lidu ding ran qua dudng
miéng khong thé hién sy gia ting ¢& hat hiéu qua 16n hon 90% lén dén khoang 3, 6, 9,
12, 24 hodc 36 thang bao quan & nhiét do trong phong (khoang 15°C dén khoang
25°C). Theo mot sb phuong 4n, cac hat niraparib 4n dinh dugc md ta trong ban md ta
nay ¢ dang lidu dung réin qua dudng miéng khong thé hién su gia ting c& hat hiéu qua
1én hon 95% 1én dén khoang 3, 6, 9, 12, 24 hodc 36 thang bao quan & nhiét do trong
phong (khoang 15°C dén khoang 25°C).

Theo mét s6 phuong 4n, cac hat niraparib 4n dinh dugc mo ta trong ban mo
ta nay & dang lidu ding ran qua duong miéng s& khong thé hién sy gia ting c& hat hiéu
qua 16n hon 50% lén dén 3, 6, 9, 12, 24 hoic 36 thang bao quan & khoang nhiét do
15°C dén 30°C, 15°C dén 40°C, hodc 15°C dén 50°C. Theo mot s phuong 4n, cac hat
niraparib dn dinh dugc mo ta trong ban mo ta nay ¢ dang lidu dung ran qua dudng
miéng s€ khong thé hién sy gia ting c& hat hi¢u qua 1én hon 60% lén dén 3, 6,9, 12,
24 hodc 36 théng bio quan & khoang nhiét do 15°C dén 30°C, 15°C dén 40°C, hodc
15°C dén 50°C. Theo mdt sb phuong an, céc hat niraparib 4n dinh duge mo ta trong
ban mod ta nay ¢ dang lidu dung ran qua duong miéng s& khong thé hién su gia ting c&
hat hiéu qua 16n hon 70% lén dén 3, 6, 9, 12, 24 hodc 36 thang bao quan & nhiét do
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khoang 15°C dén 30°C, 15°C dén 40°C, hodc 15°C dén 50°C. Theo mot s6 phuong 4n,
cac hat niraparib 6n dinh dugc mo ta trong ban mé ta nay & dang lidu ding rin qua
duong miéng s& khong thé hién su gia ting ¢ hat hiéu qua 16n hon 80% lén dén 3, 6,
9, 12, 24 hodc 36 thang bao quan & nhiét do khoang 15°C dén 30°C, 15°C dén 40°C,
hoac 15°C dén 50°C. Theo mét sd phuong an, cac hat niraparib 4n dinh dugc mo ta
trong ban md ta nay ¢ dang lidu dung rin qua dudng miéng s& khong thé hién su gia
ting ¢ hat hiéu qua lé6n hon 90% lén dén 3, 6, 9, 12, 24 hoic 36 thang bao quan &
nhiét do khoang 15°C dén 30°C, 15°C dén 40°C, hogc 15°C dén 50°C. Theo mot sd
phuong an, cac hat niraparib 4n dinh duoc md ta trong ban mo ta nay & dang lidu dung
ran qua dudng miéng s& khong thé hién su gia ting c& hat hiéu qua 16n hon 95% lén
dén 3, 6, 9, 12, 24 hodc 36 thang bao quan & nhiét do khoang 15°C dén 30°C, 15°C
dén 40°C, hodc 15°C dén 50°C.

Theo mdt sb phwong 4n, duge pham dugc boc 1§ trong ban md ta nay la 6n
dinh v6i su thoai bién hop chét trong it nhét khoang: 30 ngay, 60 ngay, 90 ngay, 6
thang, 1 ndm, 18 thang, 2 ndm, 3 ndm, 4 ndm, hodc 5 nam, vi du khoang 80%-100%
chéng han nhu khoang: 80%, 90%, 95%, hodc 100% hoat chéit dugc trong dugc phém
14 6n dinh. Tinh dn dinh c6 thé dugc do bing phép sic ky 16ng hiéu nang cao (HPLC).
Theo mdt sb phuong 4n, khodng 80%-100% (nhu khoang: 90%-100% hoéc 95-100%)
niraparib hodc mudi duge dung ciia né (nhu niraparib tosylat monohydrat) trong dugc
phim dugc md ta trong ban mo ta nay la 6n dinh trong it nhét khoang: 30, 60, 90, 180,
360, 540, hodc 720 ngay, vi du hon 90 ngay. Theo mot s6 phuong 4n, khoang: 80%,
85%, 90%, 95%, hoic 100% (nhu khoang 95%) niraparib hodc mudi duge dung cla
no (nhu niraparib tosylat monohydrat) 1a 4n dinh véi su thodi bién hop chét trong 30
ngay hodc lau hon. Trong mdi trudng hop, tinh 6n dinhco thé dugc do bang HPLC
hodc phuong phap khac da biét trong linh vuc k¥ thuat. Cac phwong phép danh gia
tinh 6n dinh bao quan hoa chét cta cac dang lidu dung rén dugc md ta trong tai lidu.
Xem, vi du nhu S. T. Colgan, T. J. Watson, R. D. Whipple, R. Nosal, J. V. Beaman, D.
De Antonis, “The Application of Science va Risk Based Concepts to Drug Substance
Stability Strategies” J. Pharm. Innov. 7:205-2013 (2012); Waterman KC, Carella AJ,
Gumkowski MJ, et al. Giao thirc dugc cai thién va phan tich dit lidu su danh gia thoi
han st dung nhanh céc dang lidu diung rén. Pharm Res 2007; 24(4):780-90; va S. T.

Colgan, R. J. Timpano, D. Diaz, M. Roberts, R. Weaver, K. Ryan, K. Fields, G.
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Scrivens, Opportunities for Lean Stability Strategies” J. Pharm. Innov. 9:259-271
(2014).

Theo mot s& phuong 4n, cac duge phdm dugc mo ta trong ban mod ta nay la
&n dinh v6i su thoai bién hop chat (vi du it hon 30% sur thoai bién, it hon 25% su thodi
bién, it hon 20% su thodi bién, it hon 15% su thodi bién, it hon 10% sy thoai bién, it
hon 8% su thoai bién, it hon 5% sy thodi bién, it hon 3% su thodi bién, it hon 2% su
thoai bién, hodc it hon 5% su thodi bién) qua thoi gian bét ky it nhét khoang 1 ngdy, it
nhét khoang 2 ngay, it nhét khoang 3 ngay, it nhét khoang 4 ngay, it nhit khoang 5
ngay, it nhét khoang 6 ngay, it nhit khoang 1 tudn, it nhét khoang 2 tudn, it nhét
khoéang 3 tuan, it nhit khoang 4 tudn, it nhit khoang 5 tuan, it nhat khoang 6 tuén, it
nhét khoang 7 tudn, it nhét khoang 8 tudn, it nhit khoang 3 théng, it nhat khoang 4
thang, it nhat khoang 5 thang, it nhét khoang 6 thang, it nhét khoang 7 thing, it nhét
khoang 8 théng, it nhét khoang 9 thang, it nhét khoang 10 thang, it nhét khoang 11
thang, it nhit khoang 12 thing, it nhét khoang 24 thang, hodc it nhét khoang 36 thang
duéi cac didu kién bao quan (vi du nhiét d¢ trong phong). Theo mot sd phuong 4n, cic
ché phdm dugc mo ta trong ban mo ta nay la n dinh v6i su thoai bién hop chét qua
thoi gian it nhat khoang 1 tudn. Theo mot s phuwong 4n, cac ché pham dugc md ta
trong ban md ta nay la én dinh v6i su thoai bién hop chét qua thoi gian it nhét khoang
1 thang. Theo mot sd phuong an, céac ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay la 6n
dinh v6i sw thodi bién hop chit qua thdi gian it nhit khoang 3 thang. Theo mot sb
phuong an, cac ché phdm dugc mo ta trong ban md ta nay 1a bn dinh véi su thodi bién
hop chét qua thoi gian it nhét khoang 6 thang. Theo mot s6 phuong an, cac ché pham
dugc mo ta trong ban mo ta nay la bn dinh v&i sy thoai bién hop chit qua thoi gian it
nhit khoang 9 thang. Theo mot sd phuong an, cac ché phim dugc mo ta trong ban mo

ta nay 12 6n dinh v6i su thoai bién hop chit qua thoi gian it nhét khoang 12 thang.

Céc phuong phéap danh gia tinh 4n dinh hoa chét ciia cdc dang lidu dung rin
khi bao quan, bao gdm dudi céc tinh trang hoa gia nhanh dugc md ta trong tai licu.
Xem, vi du nhu S. T. Colgan, T. J. Watson, R. D. Whipple, R. Nosal, J. V. Beaman, D.
De Antonis, “The Application of Science va Risk Based Concepts to Drug Substance
Stability Strategies” J. Pharm. Innov. 7:205-2013 (2012); Waterman KC, Carella AJ,

Gumkowski MJ, et al. Giao thitc duoc céi thién va phan tich dir liéu sy danh gia thoi
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han st dung nhanh céc dang liéu ding rén. Pharm Res 2007; 24(4):780-90; va S. T.
Colgan, R. J. Timpano, D. Diaz, M. Roberts, R. Weaver, K. Ryan, K. Fields, G.
Scrivens, Opportunities for Lean Stability Strategies” J. Pharm. Innov. 9:259-271
(2014). Tinh 6n dinh hoa hoc cua cac dang lidu ding rin ciing c6 thé duoc quy dinh
theo Hoi nghi qubc té vé hai hoa cac thu tuc dang ky duoc pham st dung cho con

ngudi (ICH) hodc Té chirc Y té thé gigi (WHO).

Phu thudc vao vung mién trén dia cdu ma & dé duge phém duoc du kién
duoc st dung va/hodc duge bao quan, cac nghién clru tinh dn dinh c6 thé dugc thuc
hién theo cac diéu kién khi hau cta nudc d6. Dia cau thuong duge chia thanh ndm déi
khac biét nhau: nhiét do, Dia trung hai/can nhiét doi, khé nong, nong am/vung nhiét
déi, va nong/dd 4m cao hon. Ngudi co hiéu biét trong linh vuc k§ thuét lién quan c6

thé quyét dinh cac diéu kién thich hop dé thi nghiém & ving khi hau dic biét.

Theo mot khia canh, sdng ché dé cap dén ché phém bao gém vién nén chura:
lugng hiéu qua cla niraparib dé trc ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza
(PARP) khi dugc su dung & dbi tuong can diéu tri; trong d6 vién nén co it nhit mot
trong sb cac dac tinh sau day: a) vién nén chira it hon 0,2% trong lugng cua mot san
phim thoai bién niraparib bét ky; b) vién nén chtra it hon 0,2% trong luong ctia mot
san phdm thoai bién niraparib bt ky sau khi bao quan trong 1 thang & nhiét do 40°C
va do 4m twong dbi (RH) 75%; va c) vién nén chira it hon 0,2% trong lugng ciia mot
san pham thoai bién niraparib bét ky sau khi béao quan trong 2 thang & nhiét do 40°C
va d6 4m tuong d6i (RH) 75%.

Theo mot ) phuong 4n, vién nén chua it hon 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%,
0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong
lugng cia mot san phim thoai bién niraparib bét ky. Theo mdt s6 phuong 4n, vién nén
chira it hon 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05% , 0,04%, 0,03%, 0,02%,
0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong lugng clia mot san phém thoai bién niraparib bét
ky sau khi bio quan trong 1 thang & nhigt do 40°C va do 4m twong dbi (RH) 75%.
Theo mot $6 phuong 4n, vién nén chira it hon 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%,
0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hogc 0,001% trong luong cia
mot san phAm thoai bién niraparib bat ky sau khi bao quan trong 2 thang ¢ nhiét do

40°C va do 4m tuong dbi (RH) 75%.
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Theo mdt s phuong 4n, vién nén chira mdt san pham thoéi bién niraparib
bét ky vé6i lugng khoang 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%,
0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong luong. Theo mdt $6 phuong an,
vién nén chira khoang 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05% , 0,04%,
0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong lugng cuia mot san phém thoai bién
niraparib bit k¥ sau khi bdo quan trong 1 thang & nhiét do 40°C va do am tuong ddi
(RH) 75%. Theo mot sd phuong én, vién nén chira khoang 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%,
0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong
lugng cia mot san pham thoai bién niraparib bat ky sau khi bao quan trong 2 thang &

nhiét d6 40°C va dd 4m tuong ddi (RH) 75%.

Theo mdt sb phuong 4n, sdng ché @& cap dén dang lidu dung qua duong
miéng chlra niraparib va chit mang duoc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon
1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%,
0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%,
0,005%, hodc 0,001% trong lugng ciia sy tao thanh mot hoac nhiéu san phém thoai
bién, nhu mot hodc nhidu sin pham thoai bién niraparib, sau khi bédo quan trong 1
thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do 5°C.
Theo mét sd phuong 4n, séng ché @& cap dén dang lidu dung qua duong miéng chira
niraparib va chit mang dugc dung, trong d6 dang lidu ding thé hién it hon 1,5%, 1,4%,
1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%,
0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc
0,001% trong luong cta su tao thanh mdt hodc nhiéu san phém thoai bién, nhu mot
hodc nhiéu san phim thoai bién niraparib, sau khi bao quan trong 1 thang, 3 thang, 6
thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang ¢ nhiét do 25°C va d6 4m twong ddi
(RH) 60%. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé cap dén dang lidu dung qua dudng
miéng chlra niraparib va chit mang duoc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon
1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%,
0.2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%,
0,005%, hoic 0,001% trong lugng cua su tao thanh mot hodc nhiéu san phém thoai
bién, nhu mot hoic nhiéu san phém thoai bién niraparib, sau khi bao quén trong 1
thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do 30°C va

d6 Am twong d6i (RH) 65%. Theo mot s6 phuong é4n, sang ché d& cap dén dang lidu
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dung qua dudng miéng chira niraparib va chit mang dugc dung, trong do dang lidu
dung thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%,
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%,
0,02%, 0,01%, 0,005%, ho#ic 0,001% trong lugng cia sy tao thanh mot hodc nhiéu san
phim thoai bién, nhu mot hodc nhiéu san pham thodi bién niraparib, sau khi bao quéan
trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do
40 °C va do 4m twong d6i (RH) 75%.

Theo mdt sb phuong an, luong cuia mot hoac nhiéu hoic téng sb tap chét
hodc cc san pham thoi bién cua niraparib la tir khoang 0,01mg dén 0,05mg, 0,05mg
dén 0,1mg, 0,img dén 0,2mg, 0,2mg dén 0,25mg, 0,25mg dén 0,5mg, 0,5mg dén
0,75mg, 0,7mg dén 0,95mg, 0,9mg dén 1,15mg, 1,1mg dén 1,35mg, 1,3mg dén 1,5meg,
1,5mg dén 1,75mg, 1,75 dén 1,95mg, 1,9mg dén 2,15mg, 2,1mg dén 2,35mg, 2,3mg
dén 2,55mg, 2,5mg dén 2,75mg, 2,7mg dén 3,0mg, 2,9mg dén 3,15mg, 3.1mg dén
3,35mg, 3,3mg dén 3,5mg, 3,5mg dén 3,75mg, 3,7mg dén 4,0mg, 4,0mg dén 4,5mg,
4,5mg dén 5,0mg, 5,0mg dén 5,5mg, 5,5mg dén 6,0mg, 6,0mg dén 6,5mg, 6,5mg dén
7,0mg, 7,0mg dén 7,5mg, 7,5mg dén 8,0mg, 8,0mg dén 8,5mg, 8,5mg dén 9,0mg,
9,0mg dén 9,5mg, hodc 9,5mg dén 10,0mg. Theo mot $6 phuong an, luong cia mot
hodc nhiéu hoic téng sb tap chét hodc cac san phém thoai bién cua niraparib 1a it hon
khoang hodc khoang 0,01mg, 0,05mg, 0,1mg, 0,2mg, 0,25mg, 0,5mg, 0,7mg, 0,9mg,
1,Img, 1,3mg, 1,5mg, 1,7mg, 1,9mg, 2,0mg, 2,3mg, 2,5mg, 2,75mg, 3,0mg, 3,1mg,
3,3mg, 3,5mg, 3,7mg, 4,0mg, 4,5mg, 5,0mg, 5,5mg, 6,0mg, 6,5mg, 7,0mg, 7,5mg,
8,0mg, 8,5mg, 9,0mg, 9,5mg, hodc 10,0mg.

Theo mét sb phuong an, sing ché d& cap dén dang lidu dung qua dudng
miéng chira niraparib va chit mang duoc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon
1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%,
0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%,
0,005%, hoic 0,001% trong lugng cua sy tao thanh mot hodc nhiéu san phém thoai
bién sau khi bao quan trong 1 thang, 3 théng, 6 thdng, 9 thang, 12 thang, 24 thang,
ho#c 36 thang & nhiét do 5°C. Theo mot sb phuong 4n, sang ché & cap dén dang lidu
dung qua dudng miéng chira niraparib va chit mang duoc dung, trong do dang lidu

dung thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%,
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0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%,
0,02%, 0,01%, 0,005%, ho#c 0,001% trong lugng cla su tao thanh mot hodc nhiéu san
phim thodi bién sau khi bao quan trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang,
24 thang, hoc 36 thang & nhiét do 25°C va do dm tuong dbi (RH) 60%. Theo mot sb
phuong éan, sang ché dé& cap dén dang lidu ding qua duong miéng chira niraparib va
chét mang dugc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%
1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%,
0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong

9

lugng cua sy tao thanh mot hodc nhiéu san phém tho4i bién sau khi bao quéan trong 1
thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do 30°C va
do 4m twong ddi (RH) 65%. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& cap dén dang lidu
dung qua dudng miéng chira niraparib va chit mang duoc dung, trong do dang lidu
dung thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%,
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%,
0,02%, 0,01%, 0,005%, hodc 0,001% trong luong su tao thanh cua mot hodc nhiéu san
phim thoai bién sau khi bao quan trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang,
24 thang, hodc 36 thang & nhiét do 40°C va dd dm tuong ddi (RH) 75%.

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché d& cap dén dang lidu dung qua duong
miéng chira niraparib va chit mang duogc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon
1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%,
0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc 0,001% trong lugng cua su tao thanh cia mdt san
phém thoai bién bat ky, sau khi bao quan trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12
théng, 24 thang, hodc 36 théng & nhiét do 5°C. Theo mot s6 phwong an, sing ché d&
cap dén dang lidu dung qua dudng miéng chtra niraparib va chit mang dugc dung,
trong d6 dang lidu ding thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%,
0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc 0,001%
trong luong cua su tao thanh cua mot san phém thoai bién bat ky, sau khi bao quéan
trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do
25°C va dd 4m tuong débi (RH) 60%. Theo mdt s6 phuong é&n, sang ché dé cap dén
dang liéu dung qua dudng miéng chira niraparib va chit mang dugc dung, trong do
dang lidu ding thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2% 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%,

0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc 0,001% trong luong cua
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su tao thanh ciia mot san phém thoai bién bt ky, sau khi bao quan trong 1 thang, 3
thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang ¢ nhiét do 30°C va do Am
twong d6i (RH) 65%. Theo mot s6 phuong 4n, sdng ché dé& cap dén dang lidu ding qua
duong miéng chua niraparib va chit mang dugc dung, trong d6 dang lidu dung thé
hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%,
0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc 0,001% trong lugng cua su tao thanh
mdt san phim thodi bién bat ky, sau khi bao quén trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9
thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do 40°C va do 4m tuwong dbi (RH)
75%.

Theo mot s6 phuong an, sang ché cap dén dang lidu dung qua duong
miéng chira niraparib va chit mang duoc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon
1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%,
0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc 0,001% trong lugng cla sy tao thanh cua téng cac
san pham thoai bién, bao gdm cac san phim thodi bién niraparib sau khi bdo quéan
trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do
5°C. Theo mét sé phuong 4n, séng ché @& cap dén dang lidu ding qua dudng miéng
chtra niraparib va chat mang dugc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon 1,5%,
1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%,
0,1%, 0,05% , 0,025%, hodc 0,001% trong luong cla sy tao thanh cua téng Cac san
phim thodi bién, bao gém cac sin pham thoai bién niraparib sau khi bao quan trong 1
thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét 46 25°C va
d6 Am tuong ddi (RH) 60%. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché @& cap dén dang lidu
ding qua dudng miéng chira niraparib va chit mang dugc dung, trong do dang lidu
dung thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%, 1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%,
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc 0,001% trong lugng cua su tao
thanh cta tdng cac san phim thoai bién, bao gdm toéng cac san pham thoai bién
niraparib sau khi béo quan trong 1 thang, 3 théng, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 théng,
ho#c 36 thang & nhiét do 30°C va do 4m twong d6i (RH) 65%. Theo mot s6 phuong an,
sang ché dé cap dén dang liéu dung qua duong miéng chira niraparib va chét mang
duoc dung, trong d6 dang lidu dung thé hién it hon 1,5%, 1,4%, 1,3%, 1,2%, 1,1%,
1,0%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,05%, 0,025%, hodc
0,001% trong lugng cia sy tao thanh tdng cic san pham thoai bién, bao gdbm cic sén
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phdm thoai bién niraparib sau khi bao quan trong 1 thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12
thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét d 40°C va do m tuong dbi (RH) 70%.

Theo mdt sb phuong an, ché phém chtra nuGce vai lwong nho hon 10% trong
lugng. Theo mét s phuong an, ché pham chira nudc sau khi bao quan 1 thang & nhiét
d6 40°C va do Am tuong dbi (RH) 75% véi lugng nhd hon 10% trong lugng. Theo mot
sd phuong 4n, ché phim chitra nuéc sau khi bao quéan 2 thang & nhiét do 40°C va do

4m tuong dbi (RH) 75% véi lugng nhé hon 10% trong lugng.

Theo mot s6 phuong an, ché phém chtra nudc voi lugng nhd hon 30%, 25%, 20%,
15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, hodc 0,1% trong lugng.
Theo mot sd phuong 4n, ché pham chira nudc véi lugng khoang 30%, 25%, 20%, 15%,
10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, hodc 0,1% trong luong. Theo
mot sé phuong 4n, ché phim chira nuée véi lwgng nhd hon 30%, 25%, 20%, 15%,
10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, hodc 0,1% trong lugng sau khi
bao quan trong 1 thang ¢ nhiét do 40°C va dd 4m tuong d6i (RH) 75%. Theo mot s6
phuong an, ché phém chira nuée v6i lugng khoang 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 9%,
8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, hodc 0,1% trong lugng sau khi bdo quéan
trong 1 thang ¢ nhiét d¢ 40°C va do 4m tuong dbi (RH) 75%. Theo mot s6 phuong an,
ché phém chira nude véi lugng nhé hon 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%,
5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0,1% trong luong sau khi bao quan trong 2 thang & nhiét
d6 40°C va do 4m twong dbi (RH) 75%. Theo mot s6 phuong an, ché pham chira nugc
v6i luong khoang 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%,
1%, 0,5%, hoidc 0,1% trong luong sau khi bdo quan trong 2 thang & nhiét do 40°C va
d6 Am tuong dbi (RH) 75%. Theo mot s6 phuong an, ché phdm chira nuéc véi lugng
nhé hon 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%,
hodc 0,1% trong lugng sau khi bao quan trong 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24
thang, hodc 36 thang & nhiét do 40°C va do 4m twong ddi (RH) 75%. Theo mot sb
phuong 4n, ché phim chira nude véi luong khoang 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 9%,
8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0.5%, hodc 0,1% trong lugng sau khi bao quan
trong 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 24 thang, hodc 36 thang & nhiét do 40°C va
d6 Am twong d6i (RH) 75%.
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Vién nén

Theo mot sd phuong 4n, dugce pham dugc bao ché thanh cac dang lidu ding
duoc phdm rin qua duong miéng. Céac dang lidu ding duoc phim rin qua dudng
miéng bao g&“)m, nhung khong chi gigi han ¢ vién nén, cac vién nang, bot, cac hat va

ti. Vi du, dang liéu dung dugc pham ran qua dudng miéng c6 the 1a vién nén.

Theo mdt sb phuong an, lugng hi€u qua diéu tri cua niraparib hoic mudi
duoc dung ctiia n6 dugc st dung & dbi tugng qua dang lidu dung ran 1a nam trong
khoang tir khoang 1mg dén khoang 2000mg. Theo mot s6 phuong 4n, lugng hiéu qua
diéu tri cta niraparib hodc mubi duge dung cua n6 dugc si dung & dbi tugng qua dang
lidu ding ran ndm trong khoang tir khoang lmg dén khoang 1000mg. Theo mot sd
phuong an, lugng hiéu qua diéu tri cia niraparib hogc mubi dugc dung ctia né dugce st
dung & dbi tuong qua dang lidu ding rin nim trong khoang tir khoang 50mg dén
khoang 300mg. Theo mot sé phuong 4n, ché phdm niraparib dugc st dung ¢ dang lidu
dung ran & nong do tir khodng 50mg dén khoang 100mg. Theo mot s6 phuong 4n, ché
phim niraparib dugc st dung & dang lidu ding rin & ndéng do tir khoang 100mg dén
khoang 300mg. Vi du, luong hiéu qua diéu tri cua niraparib hodac mudi duge dung cua
n6 duge st dung & d6i tugng qua dang liéu ding rén c6 thé 1a tir khodng 1mg dén Smg,
Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 35mg dén 50mg, S0mg dén 75mg,
70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg
dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén
255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg,
330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg
dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén
700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg,
900mg dén 950mg, hodc 950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén
1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg
dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg,
1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén
1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg
dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000meg.
Vi duy, lugng hiéu qua diéu tri cua niraparib tosylat monohydrat dugc s dung & dbi
tugng qua dang lidu ding ran c6 thé 1a tr khoang 1mg dén khoang 2000mg, vi du, tir

109



43570 110/179

khoang 1mg dén 5mg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 35mg dén
50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg,
130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg
dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén
315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg,
400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg
dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén
850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg, 1000mg dén
1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg
dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg,
1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén
1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg
dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc
1950mg dén 2000mg. Trong mot sd khia canh, dang liéu dung ran qua dudng miéng

c6 thé duge sir dung mot 14n (s.i.d.), hai lan (b.i.d.), hodc ba lan (t.i.d.) mot ngay.

Vi du, luong hiéu qua didu tri cua niraparib hodgc mudi duge dung ciia n6
duoc st dung & ddi twong qua dang lidu ding ran c6 thé 1a tir khoang 1mg dén Smg,
5mg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 25mg dén 50mg, 50mg dén 75mg,
70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg
dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén
255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg,
330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg
dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén
700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg,
900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg,
1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén
1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg
dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650meg,
1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén
1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Vi
du, Ivgng hiéu qua diéu tri cua niraparib tosylat monohydrat dugc st dung & dbi tuong
qua dang liéu dung rén c6 thé 1a tir khoang 1mg dén 5Smg, 5mg dén 10mg, 10mg dén
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20mg, 20mg dén 25mg, 25mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén
115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg,
190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg
dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén
375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, S00mg dén 550mg,
550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg
dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén
1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg
dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350meg,
1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén
1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg
dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg,
1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Trong mot sb khia canh, dang liéu
ding rin qua dudng miéng c6 thd dugc st dung mét 1an (s.i.d.), hai lan (b.i.d.), hodc

ba lan (t.i.d.) mot ngay.

Vi du, luong hi¢u qua diéu tri cia niraparib hodc mubi dugc dung cuia nd
dugc st dung & d6i tuong qua dang lidu ding ran c6 thé 1a tir khoang Img dén Smg,
Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 25mg dén 50mg, 50mg dén 75mg,
70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg
dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén
255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg,
330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg
dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén
700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900meg,
900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100me,
1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén
1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg
dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650me,
1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén
1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Vi
du, lvong hiéu qua diéu tri ctia niraparib tosylat monohydrat dugc s dung & d6i twong

qua dang lidu ding ran c6 thé 1a tir khoang 1mg dén Smg, Smg dén 10mg, 10mg dén
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20mg, 20mg dén 25mg, 35mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén
115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg,
190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg
dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén
375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg,
550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg
dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén
1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg
dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg,
1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén
1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg
dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg,
1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Theo mot s6 phwong 4n, lugng hiéu
qua diéu tri ctia niraparib tosylat monohydrat dugc str dung & dbi teong qua dang lidu
dung ran 1a khoang 79,7mg. Theo mot sd phwong 4n, lugng hiéu qua didu tri cua
niraparib tosylat monohydrat duoc st dung ¢ dbi tuong qua dang lidu dung ran la
khoang 159,4mg. Theo mot s& phuong an, lugng hiéu qua diéu tri cia niraparib tosylat
monohydrat dugc st dung & dbi tuong qua dang lidu dung rén 1a khoang 318,8mg.
Theo mot sé phuong 4an, lugng hiéu qua didu tri cta niraparib tosylat monohydrat
duoc st dung & ddi twong qua dang lidu dung ran 1a khoang 478,0mg. Trong mot sd
khia canh, dang liéu ding ran qua dudng miéng co thé duoc st dung mot 1an (s.i.d.),

hai 14n (b.i.d.), hodc ba lan (t.i.d.) mdt ngay.

Céc ché pham dugc tao ra theo sang ché cung cdp luong hiéu qua diéu tri
cla niraparib hodc mubi duge dung ciia né qua khoang thoi gian tir khoang 30 phut
dén khoang 8 gio sau khi str dung, cho phép su sir dung, vi du, mot 14n mdi ngay, hai

1an moi ngay, ba 1an moi ngay, va v.v. néu muon.

Theo mot sd phuong 4n, vién nén dugc tao ra s dung cac vét liéu ma bao
gém, nhung khong chi gigi han 6, gelatin ty nhién hodc téng hop, pectin, casein,
colagen, protein, tinh bot duogc cai bién, polyvinylpyrolidon, acrylic polyme, cac dan
xuit xenluloza, hodc cac hdn hgp cta chung. Theo mét s6 phuong 4n, vién nén duoc

tao ra st dung céac chat bao quan, cac chat tao mau va can quang, cac chat tao huong vi
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va cac chit tao ngot, dudng, cic chét khang tan trong da day hodc cac hdn hop cua
ching. Theo mot s6 phuong 4n, vién nén dugc bao. Theo mot s6 phuong 4n, 16p phu
che phu vién nén bao gdm, nhung khong chi gidi han &, cac 16p phu gidi phong tire thi,
cac 16p phu bao vé, cac 16p phu tan trong rudt hodc chim giai phong, cac 16p phu giai
phong kéo dai, cac 16p phu chén, cac 16p phu kin, hodc cac hdn hop cua chung. Thuat
ngit “pht” nghia 1a quy trinh ma 16p bén ngoai cua vat li¢u bao dugc ap dung lén bé
mat cia dang liéu dung dé tao cac loi ich cu thé cho tinh da dang khi chua dugc phu.
N6 lién quan dén viéc ap dung 16p phu, bao gdm céc 16p phu duong hodc polyme, &
dang lidu dung. Cac lgi ich ctia 16p pha vién nén 1a che vi, che mui, bdo vé vat ly va
héa hoc, bao vé thube trong da day, va dé kiém soét profile giai phong cua nd. Viéc
phu ¢ thé duoc ap dung cho du loai dang lidu dung ran, nhu cac hat, bot, cac hat nho,
tinh thé, vién va vién nén. Khi ché pham phu dugc dp dung cho mot mé vién nén trong

chao trang, cac bé mit vién nén dugc bao phi bang mang polyme.
Cdc l6p mang mong

Theo mot sd phuong 4n, vién nén con bao gbm 16p mang moéng tuy y. Theo
mdt sb phuong 4n, 16p mang mong chira (cac) polyme tan trong nudce va khong anh

hudng dén su giai phong tire thi hodc cac dic tinh chéng lai can thiép cta ché pham.

Theo mét s6 phuong 4n, 16p mang moéng chira polyme, sdc tb, chat lam déo,
chét tao huong vi, chit hoat dong bé mit, cac chét ting cuong bam dinh, (céac) chét
dan thudc va su két hop bat ky cta chiung. Theo mot s6 phuong 4n, 16p mang mong

chira polyme, sac to va chat lam d¢o.

Theo mot sé phuong 4n, 16p mang moéng chia sacarit, polydextroza,
maltodextrin, lactoza, chét sép, cac dAn xuét xenluloza, xenluloza ete, acrylic polyme
va copolyme, polyetylen glycol, polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinyl,
hydroxyetylxenluloza,  hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
metylxenluloza va su két hop bat ky cia chung. Theo mot s6 phuong 4n, 16p mang
mong chira polyetylen glycol, polyvinyl pyrolidon, ruu polyvinyl va su két hop bat
ky ctia chung.

Theo mot sb phuong 4n, 16p mang mong chira cac polyol nhu glyxerol,

propylen glycol, macrogol, este hitu co nhu este phtalat, dibutyl sebaxetat, xitrat este,
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triaxetin, ddu/glyxerit nhu dau thiu dau, monoglyxerit dugc axetyl hoa, dau dira dugc

cAt phan doan va su két hop bét ky ctia ching.

Theo mdt sd phuong 4n, 16p mang mong chira ruou polyvinyl, titan dioxit,

polyetylen glycol, hoat thach, sat (IL, II) oxit va su két hop bat ky ctia chiing.

Theo mét s6 phuong 4n, 16p mang méng chta rugu polyvinyl, titan dioxit,
polyetylen glycol, hoat thach, FD&C Blue #2/Indigo Carmine Aluminium Lake va su
két hop bat ky cua ching.

Theo mdt sd phuong 4n, 16p mang mong chira ruou polyvinyl, titan dioxit,
polyetylen glycol, hoat thach, FD&C Blue #1/Brilliant Blue FCF Aluminium Lake va
su két hop bat ky cia ching.

Theo mdt sd6 phuong an, 16p mang moéng chira cac chat nhuém hiru co va
chit mau tia ciia ching, cdc mau vO co, cac mau ty nhién va su két hop bat ky cua

chung.

Theo mot s phuong 4an, 16p mang mong chira, Opadry®, Opadry® II,
Opadry® QX, Opadry® SGR, Opadry® AMB, Opadry® fx™ Opadry® ns-g,
Opadry® NS, Opadry® tm, Opalux®, Opadry® EZ va su két hop bit ky ctia chung.

Theo mot sé phuong 4n, 16p mang mong chia thé phén tan duoc didu ché st
dung dung moi khac nhau nhu nudc, rugu, xeton, este, hydrocarbon clo héa va su két
hop bat ky ctia chiing. Theo mot s6 phuong 4n, thé phéan tan chtra nudc va ruou. Theo

mdt sO phuong an, thé phén tan chira nude.

Theo mdt sb phuong 4n, 16p mang mong chira Opadry® II. Theo mot 56
phuong an, Opadry® II c¢6 mat véi luong tir khoang 0,1% dén khoang 10% trong
lugng. Theo mot s phuong 4n, Opadry® II c6 mat v6i lugng tir khoang 0,1% dén
khoang 5% trong luong. Theo mot s6 phuwong 4an, Opadry® II c6 mat véi lugng
khoang 0,1%, khoang 0,2%, khoang 0,3%, khoang 0,4%, khoang 0,5%, khoang 0,6%,
khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1%, khoang 1,5%, khoang 2%,
khoang 2,5%, khoang 3%, khoang 3,5%, khoang 4%, khoang 4,5%, hodc khoang 5%
trong luong.

Theo mét sb phuong an, vién nén v& ra sao cho cac hat dugc rai trén céac

thyc phim mém va dugc nudt ma khong cin nhai. Theo mot s6 phwong 4n, hinh dang
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va kich ¢& cta vién nén cling thay dbi. Theo mdt s6 phuong 4n, duge pham duoc boc
10 trong ban mo ta nay (nhu vién nén) dugc nudt toan bd. Theo mot sb phuong 4n,
duoc pham duge boc 19 trong ban md ta nay khong phai 1a mang mong. Theo mot s6
phuong an, dugc pham dugc boc 10 trong ban md ta nay khong nhim dé st dung trong
miéng. Theo mot ) phuong én, dugc phém duoc béc 10 trong ban mo ta nay (nhu vién

nén) hoa tan trong da day hodc rudt.

Theo mot khia canh, sang ché d& cap dén ché phdm bao gdm vién nén chira:
lugng hiéu qua cua niraparib dé e ché polyadenosin diphosphat riboza polymeraza
(PARP) khi dugc st dung 6 abi tugng can diéu tri; trong d6 vién nén co it nhét mot
trong cac dic tinh sau: a) trong luong tinh it nhét 12 200, 500, hozc 800mg; b) do day it
nhét 12 4,0mm; va ¢) @6 v& vun nh6 hon 2%; trong d6 lugng hi¢u qua cia niraparib 1a

tir khoang 50mg dén khoang 350mg tinh theo bazo tu do cuia niraparib.

Theo mot sb phuong 4n, lugng hiéu qué cua niraparib la tir khoang 75mg
dén khoang 125mg tinh theo bazo tu do cua niraparib. Theo mot s6 phwong an, lugng
hiéu qua cua niraparib 1a khoang 50mg, khoang 100mg, hodc khoang 150mg tinh theo
bazo tu do cla niraparib. Theo mot s6 phwong 4n, lugng hiéu qua cla niraparib la

khoang 100mg tinh theo bazo tu do cua niraparib.

Theo mot sb phuong 4n, vién nén dugc boc 10 trong ban mo ta nay co trong
lwong tinh it nhét 200mg, it nhét 210mg, it nhit 220mg, it nhét 230mg, it nhat 240meg,
it nhit 250mg, it nhit 260mg, it nhat 270mg, it nhit 280mg, it nhit 290mg, it nhat
300mg, it nhét 310mg, it nht 320mg, it nhit 330mg, it nhit 340mg, it nhat 350mg, it
nhét 360mg, it nhit 370mg, it nht 380mg, it nhat 390mg, it nhat 400mg, it nhét
410mg, it nhit 420mg, it nht 430mg, it nhit 440mg, it nhat 450mg, it nhat 460mg, it
nhit 470mg, it nhit 480mg, it nhit 490mg, hodc it nhit 500mg. Theo mot sb phuong

4n, vién nén duoc bdc 1 trong ban mo ta nay c6 trong luong tinh it nhét 300mg.

Theo mét sé phuong an, lugng hiéu qua cua niraparib la tir khoang 175mg
dén khoang 225mg tinh theo bazo tu do clia niraparib. Theo mot sb phuong 4n, lugng
hiéu qua cua niraparib 1a khoang 150mg, khoang 200mg, hodc khoang 250mg tinh
theo bazo tu do cta niraparib. Theo mot sd phuong an, lugng hiéu qua cia niraparib 1a

khoang 200mg tinh theo bazo tu do cua niraparib.
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Theo mot s6 phuong 4n, vién nén dugc bdc 10 trong ban mo ta nay cé trong
lugng tinh 1a it nhét 500mg, it nhét 510mg, it nhit 520mg, it nhat 530mg, it nhat
540mg, it nhit 550mg, it nhét 560mg, it nhit 570mg, it nhat 580mg, it nhat 590mg, it
nhét 600mg, it nhét 610mg, it nhit 620mg, it nhit 630mg, it nhit 640mg, it nhét
650mg, it nhat 660mg, it nhit 670mg, it nhit 680mg, it nhat 690mg, it nhat 700mg, it
nhét 710mg, it nhat 720mg, it nhat 730mg, it nhit 740mg, it nhit 750mg, it nhat
760mg, it nht 770mg, it nhit 780mg, it nhit 790mg, hodc it nhit 800mg. Theo mot s

phuong an, vién nén co trong luong tinh 1a it nhit 600mg.

Theo mdt sd phuong 4n, lugng hiu quéa cua niraparib la tir khodng 275mg
dén khoang 325mg tinh theo bazo ty do cua niraparib. Theo mot s6 phuong 4n, lugng
hiéu quéa ctia niraparib 1a khoang 250mg, khoang 300mg, hodc khoang 350mg tinh
theo bazo tu do cla niraparib. Theo mot sd phuong an, lugng hiéu qué cua niraparib la

khoang 3v00mg tinh theo bazo tu do cla niraparib.

Theo mét s6 phuong 4n, vién nén dugce bdc 1o trong ban mo ta nay c6 trong
luong tinh Ia it nhit 800mg, it nhét 810mg, it nhit 820mg, it nhit 830mg, it nhat
840meg, it nhit 850mg, it nhét 860mg, it nhit 870mg, it nhat 880mg, it nhit 890mg, it
nhit 900mg, it nhit 910mg, it nhit 920mg, it nhit 930mg, it nhit 940mg, it nhét
950meg, it nhit 960mg, it nhat 970mg, it nhat 980mg, it nhat 990mg, it nhat 1000mg, it
nhit 1010mg, it nhat 1020mg, it nhit 1030mg, it nhit 1040mg, it nhat 1050mg, it nht
1060mg, it nhit 1070mg, it nhit 1080mg, it nhét 1090mg, it nhat 1100mg, it nhat
1110mg, it nhit 1120mg, it nht 1130mg, it nhdt 1140mg, it nhdt 1150mg, it nhat
1160mg, it nhét 1170mg, it nhat 1180mg, it nhit 1190mg, hodc it nhat 1200mg. Theo
mot s phuong 4n, vién nén dugc bdc 16 trong ban md td nay c6 trong luong tinh
khoang 900mg, khoang 910mg, khoang 920mg, khoang 930mg, khoang 940mg,
khoang 950mg, khoang 960mg, khoang 970mg, khoang 980mg, Khoang 990mg,
khoang 1000mg, khoang 1010mg, khoang 1020mg, khoang 1030mg, khoang 1040mg,
khoang 1050mg, khoang 1060mg, khoang 1070mg, khoang 1080mg, khoang 1090mg,
khoang 1100mg, khoang 1110mg, khoang 1120mg, khoang 1130mg, khoang 1140mg,
khoang 1150mg, khoang 1160mg, khoang 1170mg, khoang 1180mg, khoang 1190mg,
hodc khoang 1200mg. Theo mot s6 phuong 4n, vién nén c6 trong luong tinh 1a it nhét

1000.
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Theo mdt sb phuong an, vién nén dugc boc 10 trong ban md ta nay co do
day 14 it nhat 4,0mm, it nht 4,1mm, it nhit 4,2mm, it nhat 4,3mm, it nhat 4,4mm, it
nhét 4,5mm, it nhit 4,6mm, it nhit 4,7mm, it nhdt 4,8mm, it nhat 4,9mm, it nht
5,0mm, it nht 5,1mm, it nhat 5,2mm, it nh4t 5,3mm, it nhdt 5,4mm, it nhét 5,5mm, it
nhét 5,6mm, it nhat 5,7mm, it nhit 5,8mm, it nhit 5,9mm, it nhat 6,0mm, it nhét
6,1mm, it nhat 6,2mm, it nhat 6,3mm, it nhat 6,4mm, it nhat 6,5mm, it nhat 6,6mm, it
nhét 6,7mm, it nhét 6,8, it nhat 6,9mm, it nhit 7,0mm, it nhat 7,1mm, it nhat 7,2mm, it
nhét 7,3mm, it nhit 7,4mm, it nhit 7,5mm, it nhdt 7,6mm, it nhat 7,7mm, it nhét
7,8mm, it nhit 7,9mm, it nhét 8,0mm, it nhit 8,5mm, it nhat 9,0mm, it nhat 9,5mm,
hodc it nhat 10mm. Theo mot s6 phuong 4n, vién nén dugce boc 19 trong ban mo ta nay
c6 dd day khoang 4,5mm, khoang 4,6mm, khoang 4,7mm, khoang 4,8mm, khoang
4,9mm, khoang 5,0mm, khoang 5,1mm, khoang 5,2mm, Khoang 5,3mm, khoang
5,4mm, khoang 5,5mm, khoang 5,6mm, khoang 5,7mm, khoang 5,8mm, khoang
5,9mm, khoang 6,0mm, khoang 6,lmm, khodng 6,2mm, khoang 6,3mm, khoang
6,4mm, khoang 6,5mm, khoédng 6,6mm, khoang 6,7mm, khoang 6,8, khoang 6,9mm,
khoang 7,0mm, khoang 7,1mm, khodng 7,2mm, khoang 7.3mm, khodng 7.,4mm,
khoang 7,5mm, khoang 7,6mm, khodng 7,7mm, khoang 7,8mm, khoang 7.9mm,
khoang 8,0mm, khoang 8,5mm, khoang 9,0mm, khoéng 9,5mm, hodc khoang 10mm.

Theo mdt $6 phuong an, vién nén dugc boc 19 trong ban mo ta nay co do vo
vun nho hon 2%, nhé hon 1,9%, nho6 hon 1,8%, nhé hon 1,7%, nhé hon 1,6%, nho hon
1,5%, nho hon 1,4%, nho hon 1,3%, nho hon 1,2%, nhé hon 1,1%, nhé hon 1,0%, nho
hon 0,9%, nhé hon 0,8%, nhé hon 0,7%, nhd hon 0,6%, nhé hon 0,5%, nho hon 0,4%,
nhé hon 0,3%, nhd hon 0,2%, hodc nhé hon 0,1%.

Theo mdt sb phuong 4n, vién nén dugc bdc 10 trong ban mo ta nay co trong
luong tinh thay ddi tr khoang 1mg dén Smg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg
dén 25mg, 35mg dén 50mg, S0mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg,
110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg
dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén
300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg,
370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg
dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén
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800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén
1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg
dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg,
1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén
1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg
dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900meg,
1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Vi dy, vién nén dugc bdc 1 trong
ban md ta nay c6 trong luong tinh thay ddi tir khoang 50mg dén 150mg, tir khoang
75mg dén khoang 125mg, khoang 90mg dén khoang 110mg, khoang 93mg dén
khoang 107mg, khoang 94mg dén khoang 106mg, hodc khoang 95mg dén khoang
105mg. Trong céac vi du khéc, vién nén duge boc 10 trong ban md ta nay co trong
luong tinh thay ddi tir khoang 850mg dén 900mg, tir khoang 900mg dén khoang
950mg, tur khoang 950mg dén 1000mg, tir khoang 1000mg dén khoang 1050mg, tur
khoang 1050mg dén khoang 1100mg, tir khoang 1100mg dén 1150mg, tr khoang
1150mg dén 1200mg, tir khoing 1200mg dén 1250mg, tir khoang 1250mg dén
1300mg, tr khoang 1300mg dén 1350mg, tir khoang 1350mg dén 1400mg, tir khoang
1400mg dén 1450mg, tir khoang 1450mg dén 1500mg, tir khoang 1500mg dén
1550mg, tir khoang 1550mg dén 1600mg, tir khoang 1600mg dén 1650mg, tir khoang
1650mg dén 1700mg, tir khoang 1700 dén khoang 1750mg, tir khoang 1750mg dén
1800mg, tir khoang 1800mg dén khoang 1850mg, tir khoang 1850mg dén 1900mg, tir
khoang 1900mg dén khoang 1950mg, hodc tir khoang 1950mg dén 2000mg.

Theo mot sb phuong 4n, vién nén dugc bdc 1§ trong ban mo ta co trong
lugng tinh khoang 1mg, 5Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg, 75mg, 100mg, 125mg,
150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg,
400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg,
800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, 1050mg, 1100mg, 1150mg, 1200mg,
1250mg, 1300mg, 1350mg, 1400mg, 1450mg, 1500mg, 1550mg, 1600mg, 1650mg,
1700mg, 1750mg, 1800mg, 1850mg, 1900mg, 1950mg, hodc 2000mg. Vi du, vién nén
duoc boc 10 trong ban md ta co trong luong tinh khoang 100mg, khoang 98mg, khoang
96mg, khoang 94mg, khoang 92mg, khoing 90mg, khoang 80mg, khoang 70mg,
khoang 60mg, hodc khoang 50mg. Trong mot s6 vi du khéc, vién nén dugc boc 10

trong ban mo ta ndy co trong luong tinh thay d6i tir khoang 1050mg, 1040mg, 1030mg,
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1020mg, 1010mg, khoang 1000mg, khoang 990mg, khoing 980mg, khoang 970mg,
khoang 960mg, khoang 950mg, hodc khoang 940mg.

Theo mot so6 phuong an, niraparib bao gom bazo tu do cua niraparib hodc
mudi dugc dung ctia n6. Theo mdt sd phuong an, mudi dugc dung cua niraparib la

niraparib tosylat.

Phuong phép co thé bao gdm sir dung ché pham niraparib trong 1, 2, 3, hodc

4 vién nén mot lan, hai 1an, hodc ba 1an moi ngay; vi du 1 hodc 2 hodc 3 vién nén.

Theo mot sb phuong an, ty 1& trong lugng cua thanh pha“tn dugc hoat tinh
(nhu niraparib hodc mubi duoc dung ctia n6 nhu niraparib tosylat monohydrat) so voi
thanh phén dugc khong hoat tinh (nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol,
ho#c dicanxi phosphat) 1a twong tng tir khoang 1:10 dén khoang 10:1, vi du khoang
1:2, khoang 1:3, khoang 1:4, khoang 1:5, khoang 1:6, khoang 1:7, khoang 1:8, khoang
1:9, khoang 1:10, khoang 10:1, khoang 9:1, khoang 8:1, khodng 7:1, khoang 6:1,
khoang 5:1, khoang 4:1, khoang 3:1, hodc khoang 2:1. Theo mdt s6 phuong an, ty 1&
trong luong cua thanh phan dugc hoat tinh (nhu niraparib hodc mudi dugc dung ctia nd
nhu niraparib tosylat monohydrat) so véi thanh phin dugc khong hoat tinh (nhu
xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, hodc hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMCQ)) tuong tng la tir khoang 1:10 dén khoang 10:1, vi du khoang 1:2, khoang 1:3,
khoang 1:4, khoang 1:5, khoang 1:6, khoang 1:7, khoang 1:8, khoang 1:9, about 1:10,
khoang 10:1, khoang 9:1, khoang 8:1, khoang 7:1, khoang 6:1, khoang 5:1, khoadng 4:1,
khoang 3:1, hodc khoang 2:1. Theo mot sd phuong 4n, ty 1€ trong luong cla thanh
phan dugc hoat tinh (nhu niraparib hodc mubi dugce dung clia né nhu niraparib tosylat
monohydrat) so véi thanh phan dugc khong hoat tinh (nhu povidon, hydroxylpropyl
xenluloza, hodc hydroxypropyl metylxenluloza) tuong tng la tir khoang 10:1 dén
khoang 100:1, vi du khoang 10:1, khoang 20:1, khoang 30:1, khoang 40:1, khoang
50:1, khoang 60:1, khoang 70:1, khoang 80:1, hodc khoang 90:1. Theo mot sb phuong
an, ty 1€ trong lugng cua thanh ph?m duoc hoat tinh (nhu niraparib hoac mudi duge
dung ctia né nhu niraparib tosylat monohydrat) so v6i thanh phéan dugc khong hoat
tinh (nhu magie stearat) twong Ung 1a tir khoang 10:1 dén khoang 100:1, vi du khoang
10:1, khoang 20:1, khoang 30:1, khoang 40:1, khoang 50:1, khoang 60:1, khoang 70:1,
khoang 80:1, hodc khoang 90:1. Theo mot s6 phuong an, ty 1€ trong luong cta thanh
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phin duge khong hoat tinh so véi thanh phin dugc hoat tinh (nhu niraparib hosc mudi
duoc dung cia né nhu niraparib tosylat monohydrat) la tir khoang 3:2 dén khoang 11:1,
tir khoang 3:1 dén khoang 7:1, tir khoang 1:1 dén khoang 5:1, tir khoang 9:2 dén
khoang 11:2, tr khoang 4:2 dén khoang 6:2, khoang 5:1, hodc khoang 2,5:1. Theo mot
sb phuong 4n, ty 1¢ trong lugng cua thanh phan dugc hoat tinh (nhu niraparib hodc
mubi duoc dung ciia n6é nhu niraparib tosylat monohydrat) so v6&i thanh phan duoc
khong hoat tinh 1a khoang 1:1,6. Theo mot s6 phwong an, ty 1€ trong luong cla thanh
phan dugc hoat tinh (nhw niraparib hodc mudi duge dung ctia né nhu niraparib tosylat
monohydrat) so v6i thanh phan dugc khong hoat tinh 12 khoang 1:2. Theo mot 5O
phuong 4n, ty 1€ trong luong cua thanh phan duoc hoat tinh (nhu niraparib hodc mudi
dugc dung ctia né nhu niraparib tosylat monohydrat) so v&i thanh phan dugc khong
hoat tinh 1a khoang 1:1,1. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1€ trong luong cta thanh phan
dugc hoat tinh (nhu niraparib hodc mubi duoc dung ciia né nhu niraparib tosylat
monohydrat) so v6i thanh phan dugc khong hoat tinh 13 khoang 1:1. Theo mét 50
phuong én, ty 1€ trong lugng cla niraparib hodc mubi duoc dung ctia n6 nhu niraparib
tosylat monohydrat so vdi lactoza monohydrat 1a khoang 48:20, vi du, 47,8:20,4. Theo
mdt s phuong 4n, ty 1& trong lugng cia niraparib hodc mubi dugc dung cta né nhu
niraparib tosylat monohydrat so véi lactoza monohydrat la khoang 48:19, vi du,
47.8:19.4. Theo mdt sb phuong 4n, ty 1€ trong lwong cia niraparib hodc mudi duoc
dung cua né nhu niraparib tosylat monohydrat so véi lactoza monohydrat 1a khoang
48:18, vi du, 47,8:17,9. Theo mot sb phuong an, ty 1¢ trong lugng cua niraparib hodc
mubi duge dung ciia nd nhu niraparib tosylat monohydrat so v4i magie stearat la

khoang 48:1, vi du, 47,8:1.

Theo mét sb phuong 4n, ty 1€ trong lugng cua thanh phan dugc khong hoat
tinh thi nhét so v6i thanh phan dugc khong hoat tinh tht hai la twong Gng tir khoang
1:1 d&én khoang 200:1, vi du khoang 1:1, khoang 2:1, khoang 3:1, khoang 4:1, khoang
5:1, khoang 10:1, khoang 15:1, khoang 20:1, khoang 25:1, khoang 30:1, khoang 40:1,
khoang 50:1, khoang 60:1, khoang 70:1, khodng 75:1, khoang 80:1, khoang 90:1,
khoang 100:1, khoang 110:1, khoang 120:1, khoang 130:1, khoang 140:1, khoang
150:1, khoang 160:1, khoang 170:1, khoang 180:1, khodng 190:1, hodc khoang 200:1.
Theo mdt sb phuong 4n, ty 1€ trong luong cua lactoza monohydrat so véi magie stearat

la khoang 120:1 dén khoang 125:1. Theo mét s6 phuong én, ty 1¢ trong luong cla
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lactoza monohydrat so v6i magie stearat la khoang 122,36:1. Theo mot s6 phuong an,
ty 1& trong luong cla lactoza monohydrat so véi magie stearat 1a khoang 20:1. Theo

mdt sé phuong 4n, ty 1¢ trong lugng cua lactoza monohydrat so v6i magie stearat la
khoang 10:1.

Cdc biéu thi thich hop cho viéc diéu tri

Déi twong bit ky mic ung thu, bao gdm ung thu vi, ung thu budng tring,
ung thu c¢d tir cung, ung thu biéu mo budng tring, ung thu éng dan trimg , ung thu
biéu md phiic mac nguyén phat , ung thu ndi mac tir cung, ung thu tuyén tién liét, ung
thu tinh hoan, ung thu tuyén tuy, ung thu thuc quan, ung thu déu va cd, ung thu da day,
ung thu bang quang, ung thu phdi (nhu ung thu biéu md tuyén, NSCLC va SCLC),
ung thu xuong (nhu u xuong 4c tinh), ung thu rudt két, ung thu truc trang, ung thu
tuyén giap, cac bénh ung thu hé théng than kinh trung wong va ndo, u nguyén bao than
kinh dém, u nguyén bao than kinh, ung thu than kinh ndi tiét, ung thu hinh que dién
hinh, u gai sting, ung thu bidu md biéu bi, u tinh bao, ung thu héc t, ung thu mé lién
két (nhu sarcoma md), ung thu bang quang, ung thu gan (nhu ung thu té bao gan), ung
thu than (nhu ung thu té bao than), cac rdi loan dang tiy (nhu AML, CML, hdi ching
loan sinh tuy va bach cAu tién tiy bao), va cac rbi loan bach huyét (nhu bénh bach cAu,
da u tiy xuong, u lym phé té bao v6, ALL, CLL, u lym phd té bao B, u lym phé t€ bao
T, u lym pho Hodgkin, u lym phé phi Hodgkin, u lym ph6 té bao toc) co thé dugc diéu

tri bang cac hop chét va cac phuong phép dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo mdt sd phuong 4n, cdc phuong phép theo sing ché didu tri dbi tugng
méc ung thu budng tring. Theo mot s phuong 4n, cdc phuong phap theo sang ché
didu tri dbi twong méc ung thu biéu m6 budng trimg. Theo mot s phuong 4n, cac
phuong phép theo sang ché diéu tri d6i trong méc ung thu dng dan trimg. Theo mot sd
phuong an, cac phuong phap theo sang ché didu tri dbi twong mac ung thu biéu md
phiic mac nguyén phat ung thu.

Theo mdt sd phuong an, cdc phuong phap theo sang ché didu tri dbi tugng
mic ung thu budng trimg tai phat. Theo mot sb phuong 4n, cac phuong phap theo sang
ché diéu tri dbi twong méc ung thu biéu mb budng trimg tai phat. Theo mot s6 phuong

an, cac phuong phép theo sang ché didu tri d6i tuong mic ung thu bng dan tring tai
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phét. Theo mot s6 phuong 4n, cdc phuong phap theo sang ché didu tri dbi twong miac

ung thu biéu md phiic mac nguyén phat tai phat.

Theo mot sd phuong 4n, cac phuong phép theo sing ché didu tri ddi tuong
méc ung thu budng tring tai phét sau d6 1a dap ting hoan toan hodc mot phan vé6i hoa
hoc tri liéu, nhu héa hoc tri liéu trén co s& platin. Theo mdt sb phuong an, cac phuong
phép theo sang ché diéu tri d6i tugng méc ung thu biéu mo budng tring tai phét sau do
la dap tng hoan toan hodc mot phén véi hoa hoc tri liéu, nhu hoa hoc tri ligu trén co s
platin. Theo mot sd phuong 4n, cdc phuong phép theo sang ché didu tri déi trong méc
ung thu dng dan tring tai phét sau do 1a dap tng hoan toan hogc mot phan véi héa hoc
tri liéu, nhu héa hoc tri liéu trén co s& platin. Theo mot ) phuong an, cac phuong
phép theo sang ché didu tri d6i twong méc ung thu biéu mo phic mac nguyén phat tai
phét sau d6 1a dap tng hoan toan hodc mot ph?m véi hoa hoc tri liéu, nhu hoa hoc tri

liéu trén co s& platin.

Theo mot s phuong 4n, cac phuong phép theo sang ché didu trj ddi tugng
mic ung thu budng trang tai phat, ung thu biéu mb budng tring tai phat, ung thu éng
dan tring tai phat va/hodc ung thu biéu md phic mac nguyén phat thir phat sau d6 1a
déap tmg hoan toan hodc mot ph?m véi hoa hoc tri liéu trén co so platin, trong do abi
tuong bat dau viéc diéu tri khong mudn hon 8 tudn sau ché do tri liéu c6 platin gan
nhét ctia ho. Vi du, céc ddi twong c6 thé bit dau viéc diéu tri v6i niraparib khoang 7
tudn sau ché do tri liéu co platin gﬁn nhét cta ho. Vi du, cic dbi tuong co thé bat dau
viéc diéu tri v6i niraparib khoang 6 tudn sau ché do tri liéu c6 platin gin nhét cua ho.
Vi duy, céc dbi tuong co thé bét du viéc diéu tri véi niraparib khodng 6 tudn sau ché do
trj liéu c6 platin gn nhét ctia ho. Vi du, céc déi tugng c6 thé bt dau viée dieu tri voi
niraparib khoang 5 tudn sau ché dd tri liéu c6 platin gin nhét cta ho. Vi duy, cac d6i
tuong co thé bt diu viéc diéu tri voi niraparib khoang 4 tudn sau ché do tri liéu c6
platin gn nhit cia ho. Vi du, cac ddi tugng c6 thé bt dau viée diéu tri v6i niraparib
khoang 3 tudn sau ché do tri liéu co platin gén nhét ctia ho. Vi du, cac dbi turong co thé
bét ddu viéc diéu tri v6i niraparib khoang 2 tudn sau ché dd tri liéu co platin gin nhat
cua ho. Vi du, cac dbi tuong co thé bit diu viéc diéu tri véi niraparib khoang 1 tudn

sau ché do tri liéu co platin gan nhat cia ho.

122



43570 123/179

Theo mét sd phuong 4n, cdc phuong phép theo sang ché didu tri dbi tuong

méc ung thu tuyén tién liét.

Theo mét sd phuong an, cac phuong phép theo sang ché diéu tri d6i tuong
mic ung thu & tré em. Céc bénh ung thu ¢ tré em dugc 14y 1am vi du bao gdm, nhung
khéng chi gi6i han & ung thu biéu mé vé thuong than, u ndo t€ bao hinh sao, u 4c tinh
dang co van khong dién hinh, u ndo, u nguyén bao sun, u dam roi mang mach, u s hau,
u xo cung, u than kinh biéu mo nghich san phoi (DNT), u mang nio thit, sarcoma xo,
u té bao mam cia ndo, u nguyén bao than kinh dém da hinh, u than kinh dém cAu ndo
lan tda, u than kinh dém cdp do thép, ting sinh than kinh dém, u nguyén bao gan,
chiing mo bao huyét, u than, bénh bach cau tang lympho bao cép tinh (ALL), bénh
bach cdu myeloid cép tinh (AML), bénh bach cu dong tiy mén tinh (CML), sarcoma
md, ung thu gan, u lym pho Burkitt, u lym phé Hodgkin, u lym ph6 phi Hodgkin, ung
thu té bao mé xo 4c tinh, ung thu héc td, hoi ching loan sinh tiy, u nguyén bao than, u
nguyén bao than kinh, sarcoma than kinh xo0, u xwong 4c tinh, u té bao than kinh dém
hinh sao tiéu ndo, u nguyén bao véng mac, u hinh que dién hinh cta than, ung thu mo
lién két, ung thu md lién két Ewing, ung thu mo lién két mo6 mém, ung thu mo lién két

bao hoat dich, u tay sdng va u Wilm.

Theo mdt sd phuong 4n, cdc phuong phép theo sang ché didu tri ddi tuong
mic ung thu véi lidu ding Img, Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg,
125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg
375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg,
750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, 1050mg, 1100mg, 1150mg, 1200mg,
1250mg, 1300mg, 1350mg, 1400mg, 1450mg, 1500mg, 1550mg, 1600mg, 1650mg,
1700mg, 1750mg, 1800mg, 1850mg, 1900mg, 1950mg, hodc 2000mg niraparib hodc
mudi duoc dung ciia ndé mot 1an mdi ngay, hai 1dn mdi ngay, hodc ba lan mdi ngay.
Theo mét sé phuong 4n, cdc phwong phép theo sng ché didu tri dbi tuong mic ung
thu v6i lidu ding 150mg dén 175mg, 170mg dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg
dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270 dén 295mg, 290mg dén
315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, hoic 370mg dén
400mg niraparib hodc mudi dugc dung cua né mot 14n mdi ngay, hai lan mdi ngay,

hoic ba 1dn mdi ngay. Theo mot s& phuong an, cac phuong phép theo sang ché diu tri
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d6i twong mic ung thu véi lidu ding Smg, 7,5mg, 10mg, 12,5mg, 15mg, 17,5mg,
20mg, 22,5mg, 25mg, 27,5mg, 30mg, 35mg, 40mg, 45mg, 50mg, 55mg, 60mg, 65mg,
70mg, 75mg, 80mg, 85mg, 90mg, 95mg, hodc 100mg niraparib hodc mudi duge dung

clia nd mot 1an maoi ngdy, hai 1an moi ngay, hodc ba lan moi ngay.

Theo mdt sé phuong an, cdc phuong phép theo sang ché diéu tri dbi tuong
méc ung thu véi lidu ding tir khoang 1mg dén 5mg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg,
20mg dén 25mg, 35mg dén 50mg, S0mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén
115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg,
190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg
dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén
375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, S00mg dén 550mg,
550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg
dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén
1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg
dén 1200mg, 1200mg dén khoang 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén
1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg
dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg,
1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén
1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg niraparib hodc mudi duge
dung cua n6 mat 1an mdi ngay, hai 1An mdi ngay, hodc ba 1an mdi ngay. Theo mot s6
phuong an, cac phuong phap theo sang ché didu tri déi twong mic ung thu voi lidu
dung tir khoang Smg dén 7,5mg, 7Tmg dén 9,5mg, 9mg dén 11,5mg, 11mg dén 13,5mg,
13mg dén 15,5mg, 15mg dén 17,5mg, 17 dén 19,5mg, 19mg dén 21,5mg, 21mg dén
23,5mg, 23mg dén 25,5mg, 25mg dén 27,5mg, 27mg dén 30mg, 30mg dén 35meg,
35mg dén 40mg, 40mg dén 45mg, 45mg dén 50mg, 50mg dén 55mg, 55mg dén 60mg,
60 dén 65mg, 65mg dén 70mg, 70mg dén 75mg, 75mg dén 80mg, 80mg dén 85mg,
85mg dén 90mg, 90mg dén 95mg, hodc 95mg dén 100mg niraparib hodc mudi dugc

dung ctia n6 mot 1an moi ngdy, hai lan moi ngay, hodc ba lan moi ngay.

Str dung cdc ché phdm
MOot trong cac liéu ding duoc khuyén nghi ctia niraparib dugc mo ta trong

ban mé ta ndy (nhu & dang liéu phap don) la ba lidu dung 100mg dung qua dudng
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miéng mdt 1an mdi ngay, twong dwong véi tdng lidu ding hang ngay 300mg. Céc bénh
nhan c6 thé duge khuyén khich ding lidu dung ctia ho khoang ching s6 1an tuong tu
mdi ngdy. Viéc st dung vao gio di ngl co thé 1a phuong phap tiém sang dé kiém ché

con budn ndn.

Nhu duoc md ta trong ban mo ta nay, cac lidu ding cua 1 dén 2000mg
niraparib hodc mudi duge dung cua nd co thé duoc st dung cho viéc diéu tri cua cac
d6i tugng, va cac phuong phap va céc ché pham dugc md ta trong ban md ta nay co
thé bao gdm viée st dung mdt 1in mdi ngay, hai 1dn mdi ngay, hogc ba lan mdi ngay
lidu dung Ién dén 1mg, Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg,
150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg,
400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg,
800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, 1050mg, 1100mg, 1150mg, 1200mg,
1250mg, 1300mg, 1350mg, 1400mg, 1450mg, 1500mg, 1550mg, 1600mg, 1650mg,
1700mg, 1750mg, 1800mg, 1850mg, 1900mg, 1950mg, hodc 2000mg mot lan mdi
ngay, hai 1an mdi ngay, hodc ba 14n mdi ngay. Theo mot s6 phuong 4n, lidu dung cia
niraparib hoic mubi dugc dung cua né 1a tir Img dén 5mg, 5mg dén 10mg, 10mg dén
20mg, 20mg dén 25mg, 35mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén
115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg,
190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg
dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén
375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550meg,
550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg
dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén
1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg
dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg,
1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén
1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg
dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900me,
1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg, mot 1an mdi ngay, hai 1an mdi ngay,
hodc ba 1an mdi ngay. Theo mét sd phuong an, cac phuong phép theo sang ché diéu tri
dao6i tuqng méc ung thu véi lidu dung lmg, Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 35mg,

50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg,
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300mg, 325mg, 350mg 375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg,
600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, 1050mg,
1100mg, 1150mg, 1200mg, 1250mg, 1300mg, 1350mg, 1400mg, 1450mg, 1500mg,
1550mg, 1600mg, 1650mg, 1700mg, 1750mg, 1800mg, 1850mg, 1900mg, 1950mg,
hodc 2000mg niraparib hoac mudi duoc dung ctia n6 mot 1An mdi ngay, hai 1an mdi

ngay, hodc ba lan moi ngay.

Theo mét s& phuong 4n, tong lidu dung hang ngay cta niraparib hodc mudi
dugc dung cua né 1a tor 1mg dén 2000mg. Theo mot s phuong 4n, tong lidu dung
hang ngay cda niraparib hodc mubi duge dung ciia né 1a tr Img dén 1000mg, vi du,
hodc 50 dén 300mg duge sir dung. Theo mot sd phuong 4n, tbng liéu dung hang ngay
cua niraparib hodc mubi dugc dung ciia n6 dugc sit dung vuot qua 100mg mdi ngay.
Theo mdt s6 phuong 4n, tong lidu dung hang ngay cla niraparib hodc mudi duoc dung
cia n6 duge st dung vuot qua 200mg mdi ngay. Theo mot sd phuong an, téng lidu
dung hang ngay cua niraparib hodc mubi duge dung ctia né duge st dung vuot qua
300mg moi ngay. Theo mot s phuong 4n, tbng liu dung hang ngay cla niraparib
hodc mudi dugc dung cia né duge st dung vugt qua 400mg mdi ngay. Theo mot 56
phuong 4n, tong lidu ding hang ngdy cla niraparib hodc mubi dugc dung ctia n6 duge

str dung vuot qua 500mg mdi ngay.

Theo mot sé phuong an, tong lidu ding hang ngay cta niraparib hodc mubi
duoc dung cua né duge st dung khong vuot qua S00mg mdi ngay. Theo mot 50
phuong éan, téng liéu ding hang ngdy cua niraparib hodc mudi duge dung ctia né duge
stt dung khong vuot qua 300mg mdi ngay. Theo mot s6 phuong 4n, tbng lidu dung
hang ngay cula niraparib hodc mubi duge dung clia né dugc st dung khong vuot qua
100mg mdi ngay. Theo mot s6 phuong 4n, tbng liéu ding hang ngay cua niraparib
hodc mudi dugc dung cta né duge sit dung khong vuot qua S0mg mdi ngay. Theo mot
s6 phuong an, tbng lidu ding hang ngay cua niraparib hodc mubi duge dung cua no 1a
tir khodng 1mg dén Smg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 35mg dén
50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135me,
130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg
dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén
315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg,
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400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg
dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén
850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, hodc 950mg dén 1000mg, 1000mg dén
1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg
dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg,
1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén
1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg
dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc
1950mg dén 2000mg, tong lidu ding hang ngay cua niraparib hodc mudi duge dung
cta n6 1a khoang 1mg, Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg,
150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg,
400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg,
800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, khoang 1050mg, khoang 1100mg, khoang
1150mg, khoang 1200mg, khoang 1250mg, khoang 1300mg, khoang 1350mg, khoang
1400mg, khoang 1450mg, khoang 1500mg, khoang 1550mg, khoang 1600mg, khoang
1650mg, khoang 1700mg, khoang 1750mg, khoang 1800mg, khoang 1850mg, khoang
1900mg, khoang 1950mg, hodc khoang 2000mg.

Liéu dung c6 hiéu qua diéu tri ctia niraparib hodc mubi dugc dung cla n6 co
thé 1a khoang 1mg, Smg, 10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg,
150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg,
400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg,
800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, khoang 1050mg, khoang 1100mg, khoang
1150mg, khoang 1200mg, khoang 1250mg, khoang 1300mg, khoang 1350mg, khoang
1400mg, khoang 1450mg, khoang 1500mg, khoang 1550mg, khoang 1600mg, khoang
1650mg, khoang 1700mg, khoang 1750mg, khoang 1800mg, khoang 1850mg, khoang
1900mg, khoang 1950mg, hodc khoang 2000mg mdi ngdy. Theo mot s6 phuong 4n,
lugng niraparib hodc mubi duge dung cta n6 dugc st dung mdi ngay 1a tir khoang
Img dén Smg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg, 35mg dén 50mg,
50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén
155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg,
230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg

dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén
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450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg,
650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg
dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg
dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg,
1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén
1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg
dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg,
1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén
2000mg mdi ngay.

Theo mot sb phuong an, lugng niraparib hodc mudi duge dung cta n6 dugc
str dung mdt 1an mdi ngay 1a tr Img dén 5mg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg
dén 25mg, 35mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg,
110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 to 195mg, 190mg dén
215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300meg,
290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg
dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén
600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg,
800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, hodc 950mg dén 1000mg,
1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén
1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg
dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg,
1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén
1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg
dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Theo mot s6 phuong 4n, lugng niraparib
hogc mudi dugc dung cta n6 duge st dung mot lan mdi ngay la 1mg, Smg, 10mg,
20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg,
250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg,
500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg,
1000mg, khoang 1050mg, khoang 1100mg, khoang 1150mg, khoang 1200mg, khoang
1250mg, khoang 1300mg, khoang 1350mg, khoang 1400mg, khoang 1450mg, khoang
1500mg, khoang 1550mg, khoang 1600mg, khoang 1650mg, khoang 1700mg, khoang
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1750mg, khoang 1800mg, khoang 1850mg, khoang 1900mg, khoang 1950mg, hodc
khoang 2000mg.

Theo mét sé phuong 4n, lugng niraparib hodc mubi dugc dung clia n6 duge
st dung hai 1dn mdi ngay 1a tir Img dén 5mg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg
dén 25mg, 35mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg,
110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 to 195mg, 190mg dén
215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén 300mg,
290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg, 370mg
dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén 550mg, 550mg dén
600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800mg,
800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén 1000mg,
1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén
1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg
dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg,
1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén
1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg
dén 1950mg, hoic 1950mg dén 2000mg. Theo mot s6 phuong 4n, lugng niraparib
hodc mudi dugc dung cua n6é duge st dung hai l4n mdi ngay 1a 1mg, Smg, 10mg,
20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg,
250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg,
500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg,
1000mg, khoang 1050mg, khoang 1100mg, khoang 1150mg, khoang 1200mg, khoang
1250mg, khoang 1300mg, khoang 1350mg, khoang 1400mg, khoang 1450mg, khoang
1500mg, khoang 1550mg, khoang 1600mg, khoang 1650mg, khoang 1700mg, khoang
1750mg, khoang 1800mg, khoang 1850mg, khoang 1900mg, khoang 1950mg, hodc
khoang 2000mg.

Theo mdt sé phuong 4n, lugng niraparib hodc mubi duge dung ctia n6 dugc
str dung ba 1an mdi ngdy 1a tr Img dén 5mg, 5mg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg
dén 25mg, 35mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg, 90mg dén 115mg,
110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 dén 195mg, 190mg
dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275mg, 270mg dén
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300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg dén 375mg,
370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, S00mg dén 550mg, 550mg
dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén
800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén
1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg
dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg,
1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén
1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg
dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg,
1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg. Theo mot s6 phuong 4n, lugng
niraparib hodc mubi duge dung cia né duge st dung ba lan mdi ngay 1a 1mg, Smg,
10mg, 20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg,
225mg, 250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg, 400mg, 425mg, 450mg,
475mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg,
950mg, 1000mg, khoang 1050mg, khoang 1100mg, khoang 1150mg, khoang 1200mg,
khoang 1250mg, khoang 1300mg, khoang 1350mg, khoang 1400mg, khoang 1450mg,
khoang 1500mg, khoang 1550mg, khoang 1600mg, khoang 1650mg, khoang 1700mg,
khoang 1750mg, khoang 1800mg, khoang 1850mg, khoang 1900mg, khoang 1950mg,
hoac khoang 2000mg.

Theo mét sb phuong an, niraparib hodc mubi dugc dung clia n6 c6 mat voi
lidu ding tir khoang 1mg dén khoang 2000mg, bao gbm, nhung khong chi gi6i han o,
khoang lmg, 5mg, 10,0mg, 10,5mg, 11,0mg, 11,5mg, 12,0mg, 12,5mg, 13,0mg,
13,5mg, 14,0mg, 14,5mg, 15,0mg, 15,5mg, lémg, 16,5mg, 17mg, 17,5mg, 18mg,
18,5mg, 19mg, 19,5mg, 20mg, 20,5mg, 21mg, 21,5mg, 22mg, 22,5mg, 23mg, 23,5mg,
24mg, 24,5mg, 25mg, 25,5mg, 26mg, 26,5mg, 27mg, 27,5mg, 28mg, 28,5mg, 29mg,
29,5mg, 30mg, 30,5mg, 31mg, 31,5mg, 32mg, 32,5mg, 33mg, 33,5mg, 34mg, 34,5mg,
35mg, 35,5mg, 36mg, 36,5mg, 37mg, 37,5mg, 38mg, 38,5mg, 39mg, 39,5mg, 40mg,
40,5mg, 41mg, 41,5mg, 42mg, 42,5mg, 43mg, 43,5mg, 44mg, 44,5mg, 45mg, 45,5mg,
46mg, 46,5mg, 47mg, 47,5mg, 48mg, 48,5mg, 49mg, 49,5mg, 50mg, 55mg, 60mg,
65mg, 70mg, 75mg, 80mg, 85mg, 90mg, 95mg, 100, 105mg, 110mg, 115mg, 120mg,
120,5mg, 121mg, 121,5mg, 122mg, 122,5mg, 123mg, 123,5mg, 124mg, 124,5mg,

125mg, 125,5mg, 126mg, 126,5mg, 127mg, 127,5mg, 128mg, 128,5mg, 129mg,
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129,5mg, 130mg, 135mg, 140mg, 145mg, 150mg, 155mg, 160mg, 165mg, 170mg,
175mg, 180mg, 185mg, 190mg, 195mg, 200mg, 225mg, 250mg dén 275mg, 300mg,
325mg, 350mg 375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg, 500mg, 550mg, 600mg,
650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1000mg, khoang 1050mg,
khoang 1100mg, khoang 1150mg, khoang 1200mg, khoang 1250mg, khoang 1300mg,
khoang 1350mg, khoang 1400mg, khoang 1450mg, khoang 1500mg, khoang 1550mg,
khoang 1600mg, khoang 1650mg, khoang 1700mg, khoang 1750mg, khoang 1800mg,
khoang 1850mg, khoang 1900mg, khoang 1950mg, hoéc khoang 2000mg.

Theo mot s6 phuong an, niraparib hodc mudi duge dung cta nd c6 mit véi
lidu dung tir khoang 1mg dén Smg, Smg dén 10mg, 10mg dén 20mg, 20mg dén 25mg,
25mg dén 100mg, 35mg dén 140mg, 70mg dén 140mg, 80mg dén 135mg, 10mg dén
25mg, 25mg dén 50mg, S0mg dén 100mg, 100mg dén 150mg, 150mg dén 200mg,
10mg dén 35mg, 35mg dén 70mg, 70mg dén 105mg, 105mg dén 140mg, 140mg dén
175mg, hodac 175mg dén 200mg, 35mg dén 50mg, 50mg dén 75mg, 70mg dén 95mg,
90mg dén 115mg, 110mg dén 135mg, 130mg dén 155mg, 150mg dén 175mg, 170 to
195mg, 190mg dén 215mg, 210mg dén 235mg, 230mg dén 255mg, 250mg dén 275meg,
270mg dén 300mg, 290mg dén 315mg, 310mg dén 335mg, 330mg dén 355mg, 350mg
dén 375mg, 370mg dén 400mg, 400mg dén 450mg, 450mg dén 500mg, 500mg dén
550mg, 550mg dén 600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg,
750mg dén 800mg, 800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, hoic
950mg dén 1000mg, 1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén
1150mg, 1150mg dén 1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg
dén 1350mg, 1350mg dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg,
1500mg dén 1550mg, 1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén
1700mg, 1700mg dén 1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg
dén 1900mg, 1900mg dén 1950mg, hodc 1950mg dén 2000mg.

Tan sudt sir dung

Theo mdt sb phuong an, ché phém duoc bdc 10 trong ban mo ta nay duogc su
dung cho ca thé cin diéu tri mot lan. Theo mot s6 phuong an, ché phém dugc boc 10
trong ban mo ta nay dugc st dung cho ca thé can diéu tri hon mot 1an. Theo mdt sd

phuong an, viéc st dung 1An tha nhét ché phém duoc bdc 10 trong ban md ta nay dugc
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theo sau 12 viéc st dung 1an thtr hai ché pham dugc boc 10 trong ban mo ta nay. Theo
mot s6 phuong an, viéc st dung lan tht nhat ché phém duoc boc 10 trong ban mo ta
nay dugc theo sau la viéc st dung lin tht hai va 1an thtr ba ché phém duoc bdc 10
trong ban mod ta nay. Theo mot s6 phuong 4n, viéc st dung 1an thir nht ché pham
dugc boc 16 trong ban md ta nay duge theo sau la viéc st dung lan tht hai, th@ ba va
thir tw ché phidm dugce boc 1§ trong ban md ta nay. Theo mot sd phuong 4n, viéc st
dung 1An tht nhat ché phém duge boc 10 trong ban mo ta nay dugc theo sau la viéc su
dung 1an thit hai, tht ba, tht tu va the ndm ché phim duoc boc 19 trong ban mo ta nay.
Theo mot sd phuong 4n, viéc st dung 14n th&r nhit cta ché phdm dugc boc 1§ trong

ban md ta nay dugc theo sau la thoi gian nghi thude.

S6 1an ché phdm duogc st dung & cé thé cn diéu tri phu thudc vao quyét
dinh cia béc s9, roi loan bénh, mac dd nghiém trong cla 161 loan, va dép g cua ca
thé v6i ché pham. Theo mot sd phwong 4n, ché pham dugc boc 19 trong ban mo ta nay
dugc sir dung mot 14n cho c4 thd cAn diéu tri mic tinh trang bénh cép tinh nhe. Theo
mdt s6 phuong 4n, ché pham dugc boc 1§ trong ban md ta nay duoc sir dung nhiéu hon
mdt 1dn cho c4 thé can didu tri mic tinh trang bénh trung binh hodc nghiém trong.
Trong trudng hop ma trong d6 tinh trang clia bénh nhan khong duoc cai thién, trén co
s& quyét dinh st dung niraparib co thé dugc st dung thudong xuyén, tic 1a, trong
khoang thoi gian kéo dai, bao gdm xuyén subt cudc doi cua ngudi bénh dé lam giam
hodc néu khong thi kiém soét hoic gi6i han cac triéu ching ctia bénh hodc tinh trang

bénh cua nguodi bénh.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm duoc st dung vao cac chu ky thoi gian
dinh trudc trong khoang thoi gian kéo dai. Theo mot s6 phuong an, ché phim
niraparib dugc st dung mot 1an mbi ngay. Theo mot sd phuong an, ché phim niraparib
dugc st dung hai ngay mot 1An. Theo mét s& phuong én, ché phim niraparib dugc st
dung qua 1 tuan, 2 tudn, 1 thang, 2 thang, 3 thang, 6 thang, 1 ndm, 2 nam, 3 nam, 4

nam, 5 nam, 6 nam, 7 nim, 8 ndm, 9 ndm, 10 ndm, 11 nam, hodc 12-15 nam.

Theo mdt s6 phuong an, ché phim niraparib dugc st dung véi cic lidu dung
c6 su thay ddi ndng do niraparib theo lidu nhd hon 50%, nhé hon 40%, nhé hon 30%,
nhé hon 20%, nhoé hon 10%, hodc nhoé hon 5%.
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Trong truong hop ma trong do tinh trang clia bénh nhan dugc cai thién thi
trén co s& quyét dinh cia bac sy v& viéc str dung niraparib co thé dugc 1a tiép tuc; luan
phién, lidu ding thudc duoc st dung co thé duoc tam thoi duge giam xudng hoic duoc
ngung tam thoi trong khoang thoi gian nhét dinh (goi 1a “thoi gian nghi thudc”). Do
dai cua thoi gian nghi thude c6 thé thay ddi gitra 2 ngay va 1 ndm, bao gdm chi nhim
muc dich vi du nhu 2 ngdy, 3 ngay, 4 ngay, 5 ngay, 6 ngay, 7 ngay, 10 ngay, 12 ngay,
15 ngay, 20 ngdy, 28 ngdy, 35 ngay, 50 ngay, 70 ngay, 100 ngay, 120 ngay, 150 ngay,
180 ngay, 200 ngay, 250 ngay, 280 ngay, 300 ngay, 320 ngay, 350 ngay, va 365 ngay.
Su gidm lidu ding lan thir nhét hodic thtr hai trong thoi gian nghi thude c6 thé 1a tu
10%-100%, bao gdm chi nhim muc dich vi du nhu 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, va 100%. Vi du,
su giam lidu dung 1an tht nhit hodc thtr hai trong thoi gian nghi thube co thé 1a lidu
dung dugc lam gidm tur Smg dén 1mg, 10mg dén Smg, 20mg dén 10mg, 25mg dén
10mg, 5S0mg dén 25mg, 75mg dén 50mg, 75mg dén 25mg, 100mg dén 50mg, 150mg
dén 75mg, 100mg dén 25mg, 200mg dén 100mg, 200 dén 50mg, 250mg dén 100mg,
300mg dén 50mg, 300mg dén 100mg, 300mg dén 200mg, 400mg dén 50mg, 400mg
dén 100mg, 400mg dén 200mg, 500mg dén 50mg, 500mg dén 100mg, 500mg dén
250mg, 1000mg dén S0mg, 1000mg dén 100mg, hoic 1000mg dén 500mg, 550mg dén
600mg, 600mg dén 650mg, 650mg dén 700mg, 700mg dén 750mg, 750mg dén 800meg,
800mg dén 850mg, 850mg dén 900mg, 900mg dén 950mg, 950mg dén 1000meg,
1000mg dén 1050mg, 1050mg dén 1100mg, 1100mg dén 1150mg, 1150mg dén
1200mg, 1200mg dén 1250mg, 1250mg dén 1300mg, 1300mg dén 1350mg, 1350mg
dén 1400mg, 1400mg dén 1450mg, 1450mg dén 1500mg, 1500mg dén 1550mg,
1550mg dén 1600mg, 1600mg dén 1650mg, 1650mg dén 1700mg, 1700mg dén
1750mg, 1750mg dén 1800mg, 1800mg dén 1850mg, 1850mg dén 1900mg, 1900mg
dén 1950mg, hoic 1950mg dén 2000mg. Vi dy, su giam lidu ding l4n th nhét hode
thir hai trong thoi gian nghi thube c6 thé 12 lidu dung dugc lam giam 1mg, Smg, 10mg,
20mg, 25mg, 35mg, 50mg,75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg,
250mg dén 275mg, 300mg, 325mg, 350mg 375mg, 400mg, 425mg, 450mg, 475mg,
500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg,
1000mg, 1050mg, 1100mg, 1150mg, 1200mg, 1250mg, 1300mg, 1350mg, 1400mg,
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1450mg; 1500mg, 1550mg, 1600mg, 1650mg, 1700mg, 1750mg, 1800mg, 1850mg,
1900mg, 1950mg, hodc 2000mg.

Khi c6 su cai thién tinh trang bénh & bénh nhén, sy duy tri lidu dung
niraparib dugc st dung néu can. Tiép theo, lidu diing hoic tan sudt st dung, hodc ca
hai, duoc lam gidm tuy y, khi ma duy tri dugc tinh ndng cua lidu dung véi céc tridu
ching ¢ mic do ctua bénh, r6i loan hodc tinh trang bénh dugc cai thién. Theo cic
phuong 4n nhat dinh, ngudi bénh can viée diéu tri gidn doan trén co s6 thoi gian dai
khi tai phat bt ky triéu ching nao.

Cdc liéu phdp két hop

Céc ché phim vién nén niraparib dugc md ta trong ban mo ta nay cé thé 1a
hitu ich & dang lidu phap don hodc lidu phép két hop v6i viée st dung mdt hodc nhiéu

thudc diu tri bd sung hozc dong liéu phap.

Vi du, ché phém vién nén dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc su
dung két hop véi phiu thuat, phép tri lidu bing birc xa, héa hoc trj liéu, mién dich tri

liéu, liéu phap chéng qua trinh tao mach mau, hodc thubc khang viém.

Néu ché phim vién nén niraparib dugc st dung két hop v&i mot hodc nhiéu
thudc diéu tri khac (nhu duge mo ta trong ban md ta nay), viéc su dung ché pham vién
nén niraparib co thé xay ra lién tuc cung voi st dung mot hodc nhiéu thudc diéu tri
khac. Vi du, viéc st dung ché phdm vién nén niraparib xay ra truéc khi st dung mot
hoac nhiéu thudc diéu tri khac. Theo cac phuong an, viéc sit dung ché phém vién nén
niraparib xay ra sau khi st dung mot hodc nhiéu thudc diéu tri khac. Theo cac phuong
4n khac, st dung ché pham vién nén niraparib xay ra ddng thoi cing véi st dung mot

hodc nhiéu thudc dicu tri khac.

Theo cac phuong an, ché phdm vién nén dugc md ta trong ban mo ta nay
duoc sit dung két hop véi mot hodce nhidu chét e ché diém kiém soat mién dich. Theo
cac phuong an, chit trc ché diém kiém soat 1a thubc c6 kha ning tc ché bat ky mot
trong s6: PD-1 (nhu sy uc ché qua cac liéu phap khang PD-1, khang PD-L1, hodc
khang PD-L2), CTLA-4, TIM-3, TIGIT, LAGs (nhu LAG-3), CEACAM (nhu
CEACAM-1, -3 va/hodc -5), VISTA, BTLA, LAIRI, CD160, 2B4, CD80, CD86, B7-
H3 (CD276), B7-H4 (VTCN1), HVEM (TNFRSF14 hogc CD270), KIR, A2aR, MHC
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16p I, MHC 16p II, GALS, adenosin, TGFR (nhu TGFR beta), B7-H1, B7-H4
(VTCN1), OX-40, CD137, CD40, IDO, hogc CSF-1R. Theo céc phuong an, chat trc
ché diém kiém soat 1a phan tir nho, axit nucleic, polypeptit (nhu khang thé),
carbohydrat, chét béo, kim loai, hoic doc td. Theo cac phuong an, chét Gc ché diém
kidm sodt 12 khang thé, chét lién két khang thé, hogc manh lién két khang nguyén cua
no.

Theo cac phuong an, chét tc ché diém kiém soat mién dich 1a cht e ché
PD-1. Theo céc phuong an, chét e ché PD-1 14 phan ti nhd, axit nucleic, polypeptit
(nhu khang thé, cht lién két khang thé, hoic manh lién két khang nguyén cta no),
carbohydrat, chét béo, kim loai, hoic doc td. Theo cac phuong an, chit tc ché PD-1 1a
chat lién két PD-1 (nhu khang thé, chét lién két khang thé, hogc manh lién két khang
nguyén cia nd). Theo cac phuong an, chét lién két PD-1 1a khang thé, chét lién két
khang thé, hodc manh lién két khang nguyén cia né. Theo cac phuong an, chét lién két
PD-1 1a TSR-042, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab,
PDR-001, tislelizumab (BGB-A317), cemiplimab (REGN2810), LY-3300054, JNJ-
63723283, mgA012, BI-754091, IBI-308, camrelizumab (HR-301210), BCD-100, JS-
001, CX-072, BGB-A333, AMP-514 (MEDI-0680), AGEN-2034, CS1001, Sym-021,
SHR-1316, PF-06801591, LZM009, KN-035, AB122, genolimzumab (CBT-501),
FAZ-053, CK-301, AK 104, hodc GLS-010. Theo cac phuong an, chét tc ché PD-1 1a
chat lién két PD-L1 hodc PD-L2 nhu durvalumab, atezolizumab, avelumab, BGB-
A333, SHR-1316, FAZ-053, CK-301, hodc, phan tr nho PD-L1, hodc cac dAn xuét cta
ching. Theo cac phuong an, chét khang PD-1 1a pembrolizumab. Theo cdc phuong an,
chét khang PD-1 14 nivolumab. Theo mdt s6 phuong an, chét khang thé PD-1 1a dugc
boc 16 trong cac cong bd don sang ché qudc t€ s6 WO2014/179664, WO 2018/085468,
hodc WO 2018/129559. Theo cac phuong an Khac, chét khéng thé PD-1 duoc st dung
theo phwong phap dugc boc 10 trong cac cong b6 don sang ché qubc té sd
WO02014/179664, WO 2018/085468, hodc WO 2018/129559. Theo cac phuong an,
chat khang PD-1 1a TSR-042.

Theo cac phuong an, chét e ché didm kiém soat mién dich 1a chit uc ché
TIM-3. Theo céc phuong an, chét Gc ché TIM-3 la phan ti nhd, axit nucleic,
polypeptit (nhu khang thé, chat lién két khang thé, hogc manh lién két khang nguyén
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cta no), carbohydrat, chét béo, kim loai, hodc doc td. Theo cac phuong an, chét tc ché
TIM-3 14 chét lién két TIM-3 (nhu khang thé, chat lién két khang thé, hodc manh lién
két khang nguyén cta n6). Theo cac phuong an, chit lién két TIM-3 1a khang thé, chét
lien két khang thé, hoic manh lién két khang nguyén ctia n6. Theo mot s6 phuong 4n,
chét khang thé TIM-3 1a MBG453, LY3321367, Sym023, TSR-022, hodc din xuét cla
n6. Theo mot s phuong 4n, chat khang thé TIM-3 1a duogc boc 10 trong cac cong bb
don sang ché qudc té s6 W02016/161270, WO 2018/085469, hodc WO 2018/129553.
Theo mot sb phuong an, chét khang thé TIM-3 dugc st dung nhu duge bdc 10 trong
cac cong bd don sang ché qubc t& s6 W02016/161270, WO 2018/085469, hodc
WO 2018/129553. Theo mot s6 phwong an, chit khang thé TIM-3 1a TSR-022.

Theo céc phuong an, chét (rc ché didm kiém soat mién dich la chit &c ché
LAG-3. Theo cic phuong 4n, chit khang LAG-3 1a khang thé, chét lién két khang the,
hodc manh lién két khang nguyén cta né. Theo cac phuong an, chét khang LAG-3 1a
phan tir nho, axit nucleic, polypeptit (nhu khang thé), carbohydrat, chét béo, kim loai,
hodc ddc td. Theo cac phuong 4n, chét khang LAG-3 1a phan t& nh6. Theo cac phuong
an, chit khang LAG-3 1a chét lién két LAG-3. Theo cac phuong 4n, chat khang LAG-3
la khang thé, chét lién két khang thé, hoic manh lién két khang nguyén cua n6. Theo
cac phuong an, chét khang LAG-3 12 IMP321, relatlimab (BMS-986016), BI 754111,
GSK2831781 (IMP-731), Novartis LAG525 (IMP701), REGN3767, MK-4280,mgD-
013, GSK-2831781, FS-118, XmAb22841, INCAGN-2385, FS-18, ENUM-006,
AVA-017, AM-0003, Avacta PD-L1/LAG-3 affamer ludng tinh, khang thé khang
LAG-3 iOnctura, khang thé khang LAG-3 Arcus, hodc Sym022, hogc TSR-033. Theo
mdt sé phuong 4n, chét khang thé LAG-3 dugc boc 10 trong cong b6 don sang ché
qubc t& s6 W02016/126858 hodc trong don sang ché qudc t& s PCT/US18/30027.
Theo mot sd phuong an, chét khang thé LAG-3 dugc st dung nhu duge bdc 10 trong
cong bd don sang ché quéc té s6 W02016/126858 hoic trong don sdng ché quéc té sb
PCT/US18/30027. Theo cac phuong 4n, chét khang thé LAG-3 1a TSR-033.

Theo cac phuong an, ché phim vién nén niraparib duoc sir dung két hop véi
chat (rc ché PD-1 (nhu TSR-042, pembrolizumab, hodc nivolumab). Theo cac phuong
4n, ché pham vién nén niraparib dugc sir dung két hop v6i chat trc ché TIM-3 (nhu

TSR-022). Theo cac phuong an, ché pham vién nén niraparib dugc sir dung két hop
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v6i chét Gc ché LAG-3 (nhu TSR-033). Theo cdc phuong an, ché phim vién nén
niraparib dugc st dung két hop voi chét tc ché PD-1 (nhu TSR-042, pembrolizumab,
hodc nivolumab) va chit ¢ ché TIM-3 (nhu TSR-022). Theo cic phuong an, ché
phim vién nén niraparib dugc s dung két hop véi chét e ché PD-1 (nhu TSR-042,
pembrolizumab, hodc nivolumab) va chéit ac ché LAG-3 (nhu TSR-033). Theo cac
phwong an, ché pham vién nén niraparib dugc st dung két hop véi chét ac ché TIM-3
(nhu TSR-022) va chat trc ché LAG-3 (nhw TSR-033). Theo céc phuong 4n, ché pham
vién nén niraparib dugc st dung két hop voi chit &rc ché PD-1 (nhu TSR-042,
pembrolizumab, hodc nivolumab), chét e ché TIM-3 (nhu TSR-022), va chét trc ché
LAG-3 (nhu TSR-033).

Theo cac phuong an, ché pham vién nén niraparib dugc st dung két hop véi

mot hodc nhiéu chat hoa hoc tri liu.

Theo cac phuong 4n, ché phim vién nén niraparib dugc sir dung két hop v6i
chit hoa hoc tri liéu trén co s& platin (nhu mot hodc nhiéu cisplatin, carboplatin,

oxaliplatin, nedaplatin, triplatin tetranitrat, phenanthriplatin, picoplatin, va satraplatin).

Theo cac phuong 4n, ché pham vién nén niraparib dugc st dung két hop voi
chit hoa hoc tri liéu ma 13 aminoglutethimide, amsacrine, anastrozole, asparaginase,
beg, bicalutamide, bleomycin, buserelin, busulfan, campothecin, capecitabine,
carboplatin, carmustine, chlorambucil, cisplatin, cladribine, clodronate, colchicine,
cyclophosphamide, cyproterone, cytarabine, dacarbazine, dactinomycin, daunorubicin,
dienestrol, diethylstilbestrol, docetaxel, doxorubicin, epirubicin,  estradiol,
estramnustine, etoposide, exemestane, filgrastim, fludarabine, fludrocortisone,
fluorouracil, fluoxymesterone, flutamide, gemcitabine, genistein, goserelin,
hydroxyurea, idarubicin, ifosfamide, imatinib, interferon, irinotecan, ironotecan,
letrozole, leucovorin, leuprolide, levamisole, lomustine, mechlorethamine,
medroxyprogesterone, megestrol, melphalan, mercaptopurine, mesna, methotrexate,
mitomycin, mitotane, mitoxantrone, nilutamide, nocodazole, octreotide, oxaliplatin,
paclitaxel, pamidronate, pentostatin, plicamycin, porfimer, procarbazine, raltitrexed,
rituximab, streptozocin, suramin, tamoxifen, temozolomide, teniposide, testosterone,
thioguanine, thiotepa, titanocene dichloride, topotecan, trastuzumab, tretinoin,

vinblastine, vincristine, vindesine, hoéc vinorelbine.
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Theo cac phuong an, ché phim vién nén niraparib dugc sit dung két hop véi
chat tht hai ma 13 chét tc ché didu tiét té bao T (Treg), chét e ché dai thuc bao, chit
ting cudng dap tmg mién dich dic hiéu khang nguyén, chét trc ché sy hinh thanh mach,
chét hoa hoc tri liéu hozc hdn hop ctia ching. Theo cac phuong an, chét th hai 12 chét
thir hai bit ki duge mé ta trong don sang ché qudc té s6 PCT/US18/33437, dugc két
hop trong day dé tham khao tinh tng thé.

Theo cac phuong an, chét e ché dai thuc bao duge chon tir nhom gém cod
chét tic ché su phuc hdi dai thuc bao (nhu chit khang CCL2/CCR2, chat khang IL6,
chét khang M-CSFR, va céac hdn hop cua chung), chét khéang lai su séng sot dai thuc
bao M2, chit gia tang dai thuc bao M1, chét phan cuc M2 dén M1, chét tc ché hoat
tinh dai thuc bao va cac hdn hop cta chung. Theo cac phuong én, chét &rc ché su phuc
hdi dai thuc bao dugc chon tir nhom gém cé trabectedin, RS102895, PF-04136309,
CNTO888, MLN1202, siltuximab, JNJ-28312141, GW2580, IMC-CS4 (LY3022855),
emactuzumab, AMGS820, pexidartinib, linifanib, OSI-930, CEP-32496, PLX7846,
BLZ945, ARRY-382, JNJ-40346527, MCS110, PLX3397, PLX6134, PD-0360324,
FPA008, va cac hdn hop cta ching. Theo cac phuong én, chét khang lai su song s6t
dai thuc bao M2 dugc chon tr nhém gém c6 chit tc ché MMP, clodronate, axit
zoledronic, diclorometylen bisphosphonat, trabectedin, dasatinib, axit retinoic, vi
khuén giam doc (nhu Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, Listeria
monocytogens, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila), va cac hdn hgp cla
chung. Theo cac phuong an, chét tang cudng dai thuc bao M1 hodc chét phan cuc M2
dén M1 dugc chon tir nhom gdm cé chét khang CD40, chét khang IL-10R, chét ddi
khang CD47 (nhu Hu5F9-G4, CC-90002, va CD47-Fc protein dung hop TTI-621),
Polyl:C, LPS, monophosphoryl A, imiquimod, R-848, CpG-ODN, IFN-a, IFN-B, IFN-
v, GM-CSF, IL-12, IL-2, IL-15, Tal, ibrutinib, EF-022 va cac hdn hop cta chung.
Theo cac phuong an, chét e ché hoat tinh dai thuc bao dugc chon tir nhém gém co
chét tc ché STAT3, chat tc ché STATS, hoidc duoc chét khang khéi u (vi du chét uc
ché hoat tinh dai thuc bao 13 WP1066, sunitinib, sorafenib, STA-21, 1S3 295, S3I-
M2001, AS1517499, leflunomide, TMC-264, glycoprotein duoc lam giau histidine
(HRG), dong chelat (CuNG), 5,6-dimetylxanthenon-4-axit axetic (MDXAA),
vadimezan (ASA404), cisplatin, silibinin, pantoprazol trc ché bom proton (PPZ), hodc
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CNI-1493, hoidc cac hdn hgp cta ching). Theo cac phuong én, chét rc ché dai thuc
bao 1a chit khang IL-1a (nhu xilonix).

Theo cac phuong an chét Grc ché didu tiét té bao T (Treg) dugc chon tir
nhém gdm c6 chét tiéu mon Treg, chit e ché su di chuyén Treg, chit trc ché chirc
nang Treg, va cac hdn hop cua ching. Theo cic phuong an, chit an mon Treg dugc
chon tir nhém gdm cé cyclophosphamide, paclitaxel, imatinib, sunitinib, sorafenib,
dasatinib, temozolomide, daclizumab, denileukin diftitox, va cac hén hop cua ching.
Theo céc phuong an, chét tc ché sy di chuyén Treg dugc chon tir nhom gdm c6
AMD3100, mogamulizumab, casuarinin, fucoidan, va céac hdn hop cua chiung. Theo
cac phuong an, chét e ché chirc ning Treg dugc chon tir nhom gbdm co chét khang
CTLA4 (nhu ipilimumab, tremelimumab), chét khang OX40, chit khang GITR, chat
débi khéng thu thé adenosin (nhu caffein, theophylline, theobromine, va 8-

phenylxanthine), P60, va cac hdn hop cta ching.

Theo cac phuong én, chét tang cuong dap tng mién dich ddc hiéu khang
nguyén dugc chon tir nhom gbm co6 chit khang PD-1, chét khang PD-L1, chit kich
thich GITR (protein lién quan dén TNFR gay ra glucocorticoid), chéit khang CTLA4,
chit khang TIM-3, chit khang LAG-3, chét khang IDO, chit ma ting cudng sy trinh
dién khang nguyén khdi u (nhu vacxin ung thu cé thé hoéa, té bao trinh dién khang
nguyén tu ghép, cac té bao hinh tua tu ghép, té bao trinh dién khang nguyén nhén tao),
chét truyén tin hidéu chemokine, chét khang VEGF, chét kich thich tin hiéu xytokin, va

cac hon hop cia ching.

Theo cac phuong an, chét kich thich GITR dugc chon tir nhém gé)m co
DTA-1, mGITRL, pGITRL, va céc hén hop cua chung. Theo cdc phuong an, chat
khang CTLA4 dugc chon tir nhém gém c6 ipilimumab, tremelimumab, va céac hon hop
cta chung. Theo cac phuong an, chét truyén tin hiéu chemokine dugc chon tir nhom
gdm c6 CXCL16, chét chi van thu thé CXCR6 chemokine (CD186), va cac hon hop
cua chung. Theo cac phuong an, chét khang VEGF dugc chon tir nhom gém co
bevacizumab, pazopanib, sunitinib, sorafenib, axitinib, ponatinib, regorafenib,
cabozantinib, vandetanib, ramucirumab, lenvatinib, ziv-aflibercept, va cac hdn hop cua
ching. Theo cac phuong an, chét kich thich tin hiéu xytokin 1& interleukin hodc

interferon. Theo cac phuwong én, interleukin dugc chon tir nhom gbm c6 IL-2, IL-1, IL-
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7, IL-15, IL-12, IL-18 va cac hdn hgp cla ching. Theo cac phuong 4n, interferon 1a
[FN alpha.

Theo cac phuong an, chét tang cuong dap tmg mién dich dac hiéu khang
nguyén dugc chon tr nhom gbém c6 flavonoid (nhu flavonoid glycosit), lidocaine,
lamotrigine, sulfamethoxazole, phenytoin, carbamazepine, sulfamethoxazole,
phenytoin, allopurinol, paracetamol, mepivacaine, p-phenylendiamin, ciprofloxacin va

moxifloxacin.

Theo cac phuong an, chét khang sy hinh thanh mach 12 TNP-470, yéu tb
tiéu cdu 4, thrombospondin-1, cac chét tc ché md cia metalloproteaza (TIMPI va
TIMP2), prolactin, angiostatin, endostatin, thu thé hoa tan bFGE, nhan t6 sinh trudong
chuyén hoa beta, interferon alpha, cac thu thé hoa tan KDR va FLT-1, protein lién
quan dén proliferin va cdc hdn hop cua chung. Theo cac phuong 4n, chét khang su
hinh thanh mach lam giam sy san sinh yéu t tién sinh mach , {rc ché su twong tac giita
yéu t tién sinh mach va thy thé tién sinh mach , tc ché chirc nang cia yéu tb tién sinh
mach, rc ché chuc nang cua thu thé yéu t§ tién sinh mach, 1dm gidm luu lugng méau
béng céch lam tic ngh&n cac mach mau, rc ché su phat trién mach, hodc su két hop
bét ky cia chiing. Theo cac phuong an, chét khang su hinh thanh mach 12 phan tir hitu
co hodc vd co nhd; saccarin; oligosaccarit; polysaccarit; carbohydrat; peptit; protein;
chét twong tu peptit; din xuét peptit; lipit; khang thé; manh khang thé, peptidomimetic;
axit nucleic; chét tuong ty axit nucleic; dan xuit axit nucleic; chat chiét 1am tir cac vat
liéu sinh hoc; ché phém co nguén géc tu nhién hoac téng hop; kim loai; doc td; hodc
su két hop bat ky ctia ching. Theo cac phuong an, chit khang sy hinh thanh mach
duoc chon tr nhém gém c6 bevacizumab, itraconazole, carboxyamidotriazole, TNP-
470, fumagillin, CM101, IL-12, yéu td tiéu cau 4, suramin, SU5416, thrombospondin,
angiostatic steroid, heparin, yéu td e ché sy hinh thanh mach c6 nguén géc tr sun,
chét e ché metalloproteinaza cAu trac nén, angiostatin, endostatin, 2-methoxyestradiol,
tecogalan, tetrathiomolybdate, thrombospondin, thalidomide, prolactin, aVB3 inhibitor,
lenalidomide, linomide, ramucirumab, tasquinimod, ranibizumab, sorafenib, sunitinib,
pazopanib, everolimus, cac chét (rc ché md cua metalloproteaza (TIMP1 va TIMP2),
thu thé hoa tan bFGF, yéu t6 sinh trudng chuyén héa beta, interferon alpha, céc thu thé

hoa tan KDR va FLT-1, protein li€n quan dén proliferin trong nhau thai, pazopanib,

140



43570 141/179

sunitinib, sorafenib, axitinib, ponatinib, cabozantinib, regorafenib, vandetanib,
lenvatinib, semaxanib, SU6668, vatalanib, tivozanib, cediranib, protamine, heparin,
steroids, ascorbic axit ethers, sulfated polysaccharide DS 4152, fumagillin, AGM
12470, neovastat, R0O4929097, MRK-003, MK-0752, PF03084014, MEDI0639,
curcumin, 3,3'-diindolylmetan (DIM), resveratrol, 3,5-bis(2,4-difluorobenzylidene)-4-
piperidone (DiFiD) va epigallocatechin-3-gallate (EGCG), honokiol, OMP-21M18,
navicixizumab (OMP-305B83), Flto.11, CBO-P11, Je-11, V1, va su két hop bat ky cia
chung.

Theo mét sb phuong an, chét khang sy hinh thanh mach wc ché qua trinh

truyén tin hiéu DLL4/Notch.

Theo mot sb phuong an, chit c ché sy hinh thanh mach e ché qua trinh
truyén tin hiéu DLL4/Notch 1a chét trc ché gamma-secretaza (GSI), siRNA, hodc
khéng thé don dong khang lai thu thé hodc phéi ttr Notch. Theo mdt sb phuong 4n,
chét khang su hinh thanh mach dugc chon tir nhém gdm c6 R0O4929097, MRK-003,
MK-0752, PF03084014, MEDI0639, curcumin, 3,3'-diindolylmetan (DIM), resveratrol,
3,5-bis(2,4-diflorobenzyliden)-4-piperidon  (DiFiD) va epigallocatechin-3-gallate
(EGCG), honokiol, va su két hop bat ky cta ching.

Theo mot sé phuong an, chét khang su hinh thanh mach tc ché yéu t6 tang
truéng mach mau ndi md (VEGF)/qua trinh thy thé yéu td tang truéng mach méu noi
mo6 (VEGFR). Theo mot sb phuong an, chét khang su hinh thanh mach duoc chon tir
nhom gém ¢6 chét e ché Akt, peptit tc ché tu dong calcineurin, ET-18-OCH3, Go
6983, NG-Nitro-L-acginin metyl este, chét trc ché kinaza hoat hoa p21, chét (e ché
¢PLA20, PI-103, PP2, SB 203580, U0126, chét tic ché kinaza tyroxin VEGFR V, chit
trc ché kinaza VEGFR2 VI, chit trc ché kinaza VEGFR2 III, ZM 336372, va su ket
hop bt ky ctia chiing.

Theo mot sb phuong an, chét khang su hinh thanh mach ¢ ché protein ho
VEGF va/hoic protein ho VEGFR. Theo mot sb phuong an, protein ho VEGF chira
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, PIGF (véu tb ting truéng nhau thai), VEGF-
E (Orf-VEGF), Trimeresurus flavoviridis svVEGF, hodc su két hop bat ki clia ching.
Theo mot $b phuong an, chét khéang sy hinh thanh mach 1a bevacizumab, ranibizumab,

OPT-302, ziv-aflibercept, hodc su két hop bat ky ctia chung. Theo mot s6 phuong én,
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chét khang sy hinh thanh mach 1a F12-11, CBO-P11, Je-11, V1, hodc sy két hop bat
ky cua chung. Theo mot s6 phuong an, chét khang sy hinh thanh mach 12 pazopanib,
sunitinib, sorafenib, axitinib, ponatinib, cabozantinib, regorafenib, vandetanib,
lenvatinib, semaxanib, SU6668, vatalanib, tivozanib, cediranib, hodc su két hop bat ky

cta chung.

Cdc phuong phdp diéu ché cdc ché pham niraparib

Sang ché dé cép dén cac phuong phép didu ché cac ché pham vién nén
niraparib dé diéu tri ung thu. Con dugc mo ta trong ban mo ta nay la cac ché pham
vién nén niraparib chtra niraparib tosylat monohydrat va it nhit mot ta duoc duge dung
duoc tao thanh bing cac phuong phép da biét, va viéc st dung ché phim nhu vay qua
dudng miéng dé diéu tri. Theo mot sé phuong 4n, ché phdm chira niraparib; chét pha
lodng tht nhét duoc chon tir lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol, va dicanxi
phosphat, magie stearat; chét pha logng thi hai dugc chon tir xenluloza vi tinh thé, tinh
bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC); va chit két dinh dugc
chon tir povidon, hydroxypropyl xenluloza, va hydroxypropyl metylxenluloza. Theo
mdt sb phuong 4n, ché phdm chira niraparib tosylat (monohydrat) hoat tinh v6i lugng
khoang 35% trong lugng/trong lugng dén khoang 60% trong lugng/trong luong. Theo
mdt sb phuong 4n, ché phdm chira niraparib tosylat (monohydrat) hoat tinh v6i luong
khoang 40% trong luong/trong luong dén khoang 55% trong luong/trong lugng. Theo
mdt s6 phuong 4n, ché phdm chira niraparib tosylat (monohydrat) hoat tinh v6i luong
khoang 45% trong luong/trong luong dén khoang 50% trong lugng/trong luong. Theo
mdt s& phuong an, ché phim chtra niraparib tosylat (monohydrat) hoat tinh v6i luong

khoang 46% trong lugng/trong lugng dén khoang 48% trong luong/trong luong.

Theo mét sé phuong én, dugc pham theo séng ché duogc didu ché bang cach
tron niraparib v&i cac ta dugc. Su pha tron cdc thanh phan néu trén t6t hon 1a ¢6 thé
duoc thuc hién trong thiét bi tron, vi du trong thiét bi dao tron. Mat do khoi va ty trong
riéng hat ¢o thé dugc xac dinh theo tai li¢u USP 24, Test 616 “Bulk Density and
Tapped Density”.

Theo mdt sb phuong an, cac dang lidu dung ran cia sang ché co6 thé & dang
bot (bao gdm bdt dong goi vo tring, bot dy trit, hodc bot si bot), vién nang (bao gbm

c4 vién nang cimg hodc mém, nhu céc vién nang lam tur gelatin ¢6 nguon goc tr dong
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vat hoac HPMC c6 ngué‘)n géc tu thuc vat, hodc “cac vién nang thanh phén r01”), hoac
vién nén. Theo mot sb phuong an, dugc phém la & dang bot. Ngoai ra, cac dugc phém
theo sang ché co thé duoc sir dung & dang lidu dung dang vién nang don nhiéu vién
nang. Theo mot ) phuong an, dugc phém duoc sir dung trong mot, hodc hai, hodc ba,
hodc bdn vién nang. Theo mot sb phuong an, cac dang lidu dung ran duoc boc 16 trong
ban mo ta nay la & dang vién nén. Theo mot sb phuong an, cac dugc phém dugce boc 10
trong ban mo ta nay dugc st dung & cac dang lidu dung vién nén don hodc nhiéu vién
nén. Theo mot sb phuong 4n, dugc phém dugc st dung trong mdt, hodc hai, hodc ba,

hodc bon vién nén.

Theo mot sb phuong an, cic dang liéu dung ran, duoc diéu ché béng cach
trdn cac hat niraparib véi mot hodc nhiéu ta dugc dé tao thanh ché phém hdn hop pha
tron dang khéi. Khi dé cap dén cac ché phim pha tron dang khdi nay dong déu nghia
1a céc hat niraparib dugc lam phan tan d&u trong toan bd ché phdm sao cho ché phim
c6 thé duogc chia d dang thanh céc dang lidu dung don vi hi¢u qua bang nhau, nhu cac
vién nang hodc vién nén. Cac dang lidu ding don vi don ciing ¢6 thé bao gbm céc 16p
mang moéng, ma phan rid qua qua st dung qua duong mi¢ng hoac tiép xuc véi chit pha

lodng.

Cac k¥ thuat dugc khong gidi han dé diéu ché cac dang lidu dung ran bao
gdm, nhu mot hodc két hop cac phuong phap: (1) tron khd, (2) nén truc tiép, (3)
nghién, (4) tao hat kho ho#ic khdng chira nudc, (5) tao hat w6t hodc kho, hodc (6) dung
hop. Xem tai liéu, vi du nhu Lachman et al., The T heory va Practice of Industrial
Pharmacy (1986). Cac phuong phap khac bao gdm, vi du nhu sdy phun, phu dung
ch4o, tao hat noéng chay, tao hat, séy phun dém t?mg s0i hodac phu (nhu phu kiéu

wurster), bao ti€p xuc, phun 1én trén, dic vién nén, dic ép va tuong tu.

Sang ché dugc xem 1a khong bi gidi han & céc diéu kién cu thé nay dé két
hgp céc thanh phin va can hiéu ring duva trén phin md ta ndy ma cac ddc tinh c6 lgi co
thé duoc cai thién qua cac didu kién khac v6i diéu kién 1a céc thanh phan duy tri cac
dic tinh co ban cta ching va tinh vé co ban 1a ddng nhat ctia cac thanh phén ché phim
dwoc tron cta ché phdm dat dugc theo cach khac ma khong c6 bat ky su phan biét

dang ke nao.
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Theo mdt phuong an d& diéu ché hdn hop pha tron, céc thanh phan dugc can
va dit trong vat chira pha tron. Thyc hién pha tron trong mot khoang thoi gian dé san
xu4t hdn hop ddng déu sir dung thiét bi tron 14n. Ty ¥, hon hop pha tron duoc dua
qua sang mét lu6i d& giam dbéng hdn hop pha tron. Hon hop pha tron da sang dugce cho
lai vao vét chira pha tron va dugc pha trdn thém trong mot khoéng thoi gian. Chét lam
tron sau d6 c6 thé dugc thém vao va hdn hop pha tron duge trdn thém trong mot

khoang thoi gian.

Trong nganh cong nghiép dugc, quy trinh nghién thuong duge st dung dé
lam giam c& hat cta cac vat li€u rin. Nhiéu loai may nghién c6 ban sén bao gdm may
nghién thiing nhd, may nghién kiéu baa dap va may nghién phan lyc. Mot trong s céc
loai méay nghidn phd bién nhit duoc sit dung 12 may nghién kiéu bua dap. Méy nghién
kiéu bua dap st dung roto tdc dd cao ma $6 luong bua dap ¢d dinh hodc dao dong
duoc gén vao. Cac bua dép co thé dugc gin vao sao cho mdi mit dao hoic mit bua
tiép xuc v6i vat ligu. Dbi véi vat lidu duge nap vao trong may nghién, n6 anh hudng
dén bua xoay va pha v& thanh céc hat nho hon. Sang duge dit bén dudi cac bua dap,
ma cho phép cac hat nho hon di qua cac phan ho trong sang. Cac hat 16n hon dugc gitr
lai trong may nghién va tiép tuc duge lam v bing btia dap cho dén khi céac hat di nho
dé lot qua sang. Vat liéu c6 thé dugc sang tuy y. Trong sang, vét liéu dugc dit qua

sang mét ludi hodc hang loai cac sang mét ludi dé thu dugc ¢ hat mong mudn.
Quy trinh tao hat wot

Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh tao hat u6t dugc st dung dé didu ché cac

ché phdm dugc boc 19 trong ban mo ta nay.

Theo mot khia canh sang ché d& cap dén phuong phép diu ché ché phdm
bao gdm vién nén tir qua trinh tao hat wét chira niraparib bao gdm cac budc: a) tao pha
trong hat bao gbém 1) két hop niraparib, chat pha lodng tha nhit (nhu lactoza
monohydrat, lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat), va chét pha lodng tht hai
(nhu xenluloza vi tinh thé—xenluloza vi tinh thé, tinh bdt, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) @8 tao thanh ché phim bao gém niraparib,
chat pha loang thir nhat, va chat pha loang thir hai va ii) tao hat u6t ché phim bao gdm
niraparib, chét pha lodng thir nhét, va chét pha loang thir hai dé tao thanh céc hat; b)
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tao pha ngoai hat bao gbm iii) két hop céc hat véi it nhit mot ta duoc dugc dung dé tao

thanh hdn hop; va ¢) tao vién nén bang cach nén hdn hop thu duge tr budc iii).

Ciing dugc bdc 10 trong ban mo ta nay la phuwong phap diéu ché ché pham
bao gdm vién nén tir qua trinh tao hat w6t chira niraparib bao gdm cac budec: a) tao pha
trong hat bao gém i) két hop niraparib, lactoza monohydrat, va xenluloza vi tinh thé dé
tao thanh ché pham bao gdm niraparib, lactoza monohydrat, va xenluloza vi tinh thé;
va ii) qua trinh tao hat udt ché phidm bao gém niraparib, lactoza monohydrat, va
xenluloza vi tinh thé dé tao thanh céc hat; b) tao pha ngoai hat bao gdm iii) két hop cac
hat voi it nhit mot ta dugc duge dung dé tao thanh hdn hop; va ¢) tao vién nén béng

cach nén hdn hop thu dugc tr budc iii).

Theo mot sé phwong 4n, qua trinh tao hat w6t tir bude ii) con bao gdm bd
sung chét két dinh. Theo mot sé phuong 4n, chit két dinh 1a chét két dinh 16ng. Theo
mét s6 phurong 4n, chét két dinh léng 12 povidon dugc hoa tan. Theo mot s6 phuong an,
chét két dinh 16ng 1 tinh bot dugc hoa tan, hydroxypropyl xenluloza (HPC) dugc hoa
tan, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) dugc hoa tan, hodc polyetylen glycol
(PEG) long. Theo mét sé phuong an, chit két dinh long 13 chét két dinh ndng chay.
Theo mét s phuong 4n, chét két dinh néng chay 1a polyetylen glycol (PEG) wa nudc,
poloxame, axit béo ky nuéc, rugu béo, chét sap, dau thuc vat hydro hoa, hodc glyxerit.
Theo mot s6 phuong én, chét két dinh 12 chat két dinh kho. Theo mot sd phuong an,
chét két dinh khé 1a hydroxypropyl xenluloza (HPC). Theo mot sd phuong 4n, chat két
dinh kho 1a hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Theo mét sé phuong 4n, chit két
dinh kho 1a povidon (PVP) hodc tinh bot. Theo mot sb phuong an, qua trinh tao hat uét
tir budc ii) con bao gdm sang uét. Theo mot sd phuong 4n, qua trinh tao hat w6t tir
budc ii) con bao gdm lam kho va sang kho.

Qud trinh tao hat khé hoat hda bang hoi dm
Theo mot sd phuong 4n, qua trinh tao hat kho hoat héa bang hoi 4m duogc st

dung dé diéu ché ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mot khia canh khac sang ché d& cap dén phuong phép diéu ché ché
phdm bao gém vién nén tir qua trinh tao hat khd hoat hoa bang hoi 4m bao gdm
niraparib bao gbm: (a) tao pha trong hat bao gbm 1) két hop niraparib, chét pha lodng
th nhat (nhu lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat), va chét
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pha lodng th& hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC)) dé tao thanh ché pham bao gdm niraparib,
chat pha lodng thi nhét, va chit pha lodng thir hai ii) tao hat ché pham chira niraparib,
chét pha loang thu nhét, va chét pha loang thtr hai dé tao thanh cac hat; va (b) tao pha
ngoai hat bao gom iii) két hop céc hat véi it nhit mot t4 duoc dugc dung dé tao thanh
hdn hop; va (c) tao vién nén bang cach nén hdn hop thu dugce tir budc iii). Phuong
phap dugc boc 16 trong ban mo ta nay trong doé bude két hop i) con chira két hop véi

chat hat bam hodc chit hép thu.

Theo mdt khia canh khac sang ché d& cap dén phuong phap diéu ché ché
phim bao gém vién nén chira niraparib tir qué trinh tao hat kho hoat hoa bang hoi 4m
bao gém: (a) tao pha trong hat bao gdm 1) két hop niraparib, lactoza monohydrat, va
xenluloza vi tinh thé dé tao ra ché phém chtra niraparib, lactoza monohydrat, va
xenluloza vi tinh thé; ii) tao hat ché phdm chtra niraparib, lactoza monohydrat, va
xenluloza vi tinh thé dé tao thanh cic hat; va (b) tao pha ngoai hat bao gdm iii) két hop
cac hat véi it nhit mot ta duge duge dung dé tao thanh hon hop; va (c) tao vién nén

bang cach nén hdn hop thu duge tir budc iii).

Theo mot s6 phuong 4n, qué trinh tao hat tir budc ii) con bao gdm bd sung
chét két dinh. Theo mot sé phuong an, chét két dinh 1a cht két dinh 16ng. Theo mot sb
phuong an, chét két dinh 16ng 1a povidon dugc hoa tan. Theo mot s6 phuong an, chét
két dinh 10ng 12 nudc, tinh bot duge hoa tan, hydroxypropyl xenluloza (HPC) dugc
hoa tan, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) duoc hoa tan, hodc polyetylen glycol
(PEG) 16ng. Theo mét sb phuong an, ché phdm con chira chat két dinh kho. Theo mot
s6 phuong 4an, nuéc duge thém vao ché phdm chira chit két dinh kho. Theo mét sb
phuong 4n, qua trinh tao hat tir budce ii) con bao gdm lam khd va sang khd. Theo mot
s6 phuong 4n, quy trinh 1am khd bao gbm thém chét trg chay. Theo mot s6 phuong an,
chét tro chay 1a silic dioxit. Theo mdt s& phuong én, chét trg chay 1a silic dioxit,
tricanxi phosphat, canxi silicat, xenluloza, magie silicat, magie trisilicat, tinh bdt, hoat

thach, hodc cac hdn hop cua ching.

Quy trinh tao hat kho
Theo mot s6 phuwong 4n, quy trinh tao hat kho dugc s dung dé didu ché cac

ché pham dugc mo ta trong ban mo ta nay.
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Theo mot khia canh khac, sang ché dé& cap dén phuong phap diéu ché ché
phim bao gbm vién nén tir qué trinh tao hat kho bao gbm niraparib bao gdm: a) tao
pha trong hat bao gdm i) két hop niraparib, chit pha loang thu nhét (nhu lactoza
monohydrat, lactoza khan, manitol, va dicanxi phosphat), chét pha lodng thtr hai (nhu
xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC)), va chit lam tron (nhu magie stearat) dé tao thanh ché phém bao gém
niraparib, chét pha lodng thit nhét, chit pha lodng thi hai, va chét lam tron; va ii) qué
trinh tao hat kho ché phdm bao gdm niraparib, chét pha loang thi nhét, chit pha loing
thit hai, va chit 1am tron dé tao thanh cac hat; b) tao pha ngoai hat bao gdm iii) két hop
cac hat vai it nhit mét t4 duoc duoc dung dé tao thanh hdn hop; va ¢) tao vién nén

bang cach nén hén hop thu dugce tir bude iii).

Theo mét s6 phuong 4n, ché pham con chira chét két dinh khd. Theo mét sb
phuong an, nuéc dugc thém vao ché phdm chira chit két dinh khd. Theo mot sd
phuong an, két hop niraparib, chét pha loang thtr nhét, chat pha loang thtt hai, va chat
lam tron dé tao thanh ché phim bao gdém niraparib, chét pha loang tht nhét, chét pha
lodng thu hai, va chit 1am tron tir bude i) con bao gdm trdn niraparib, chét pha lodng
thr nhét, chit pha loang tht hai, va chét lam tron. Theo mot s6 phuong 4n, qua trinh
tao hat kho tir budrc ii) bao gdm bit kin va nghién. Theo mdt s6 phuong 4n, do day cia
manh 1a tor khoang 0,1mm dén khoang 3,5mm. Theo mot sb phuong 4n, d¢ day cua
manh 12 khoang 0,1mm, khodng 0,2mm, khoang 0,3mm, khoang 0,4mm, khoang
0,5mm, khoang 0,6mm, khoang 0,7mm, khoang 0,8mm, khoang 0,9mm, khoang
1,0mm, khoang 1,1mm, khoang 1,2mm, khoang 1,3, khoang 1,4mm, khoang 1,5mm,
khoang 1,6mm, khoang 1,7mm, khoing 1,8mm, khoang 1,9mm, khoang 2,0mm,
khoang 2,1mm, khoang 2,2 mm khoang 2,3mm, khoang 2,4mm, khoang 2,5mm,
khoang 2,6mm, khoang 2,7mm, khoidng 2,8mm, khoang 2,9mm, khoang 3,0mm,
khoang 3,1mm, khoang 3,2mm, khoang 3,3mm, khoang 3,4mm, hodc khoang 3,5mm.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phap didu ché ché
phim bao gbm vién nén tir qua trinh tao hat khd bao gdm niraparib bao gdm: a) tao
pha trong hat bao gbm i) két hop niraparib, chét pha lodng dugc chon tir manitol va
dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat dé tao thanh ché pham bao

gdm niraparib, chét pha loding dugc chon tir manitol va dicanxi phosphat, xenluloza vi
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tinh thé, va magie stearat; va ii) qud trinh tao hat kho ché pham bao gdm niraparib,
chit pha lodng dugc chon tir manitol va dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va
magie stearat dé tao thanh cac hat; b) tao pha ngoai hat bao gém i) két hop céc hat
v6i it nhat mét ta duoc dugc dung dé tao thanh hén hop; va c) tao vién nén béng cach

nén hdn hop thu duge tir budc iii).

Theo mot sd phuong 4n, ché pham con chira chit két dinh kho. Theo mot s6
phuong an, nudc dugc thém vao ché phém chita chét két dinh kho. Theo mot sb
phuong an, két hop niraparib, chit pha lodng dwgc chon tr manitol va dicanxi
phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat dé tao ra ché phdm chua niraparib,
chit pha lodng dugc chon tir manitol va dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va
magie stearat tr budc i) con bao gdm trdn niraparib, chét pha lodng dugc chon tur
manitol va dicanxi phosphat, xenluloza vi tinh thé, va magie stearat. Theo mot s6
phuong an, qua trinh tao hat kho tir budc ii) bao gbm bit kin va nghién. Theo mot 5O

phuong an, d§ day cia manh la tir khoang 0,1mm dén khoang 2mm.

Theo mét s6 phuong 4n, ché phadm tir budc i) con chira chét trg chay (nhu
silic dioxit). Theo mot sb phuong an, it nhét mot ta dugc dugce dung dé két hop céc hat
v6i it nhét mot ta duoc duge dung dé tao thanh hdn hop tir budc iii) 1a chét trg chay
(nhu silic dioxit). Theo mot s6 phuong an, it nhat mot ta duoc duge dung dé két hop
céc hat véi it nhat mot ta duge duoc dung dé tao thanh hdn hop tir budc iii) 1a chat lam
tron (nhu magie stearat). Theo mot s6 phuong 4n, két hop cac hat véi it nhét mot ta
duoc dugc dung dé tao ra hdn hop tr budc iii) bao gbm tron cac hat véi it nhét mot ta

dugc dugce dung. Theo mot sb phuong éan, ché phém tr budc i) la ché phém tron.

Theo mét sé phuong an, ché pham tir budc i) con chira silic dioxit. Theo
mot sé phuong én, it nhét mot ta duge duge dung dé két hop céc hat véi it nhat mot ta
dwoc duoc dung d tao ra hdn hop tir budc iii) 1a silic dioxit. Theo mot s phuong 4n,
it nhat mot t duoc duge dung dé két hop céc hat voi it nhit mot ta duge duoc dung dé
tao ra hon hop tir budce iii) 1a magie stearat. Theo mot s6 phuong 4n, két hop cac hat
v6i it nhat mét ta duge duoc dung dé tao ra hdn hop tir budc iii) bao gém trOn cac hat
véi it nhat mot ta duge duge dung. Theo mot s6 phuong an, ché phém tir budc i) 1a ché

pham tron.
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Theo mét sb phuong an, lugng cic thanh phén duoc st dung dé tao thanh
pha trong hat 1a khoang 50% dén khoang 98% trong luong cla ché phim vién nén.
Theo mét sé phuong 4n, luong céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong
hat 12 khoang 85% dén khoang 98% trong lugng clia ché phdm vién nén. Theo mdt sb
phuong an, lugng cac thanh phin dugc sir dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang
90% dén khoang 98% trong lugng cla ché phdm vién nén. Theo mdt sd phuong 4n,
lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 92,5% dén
khoang 97,5% trong luong cua ché pham vién nén. Theo mot sd phuong 4n, lugng cac
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat la khoang 95% trong luong cta

ché pham vién nén.

Theo mdt s6 phuong 4n, lugng cac thanh phéan duoc sir dung dé tao thanh
pha ngoai hat l1a khoang 2% dén khoang 50% trong luong cia ché phim vién nén.
Theo mét sé phuong 4an, lugng céc thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha ngoai
hat 12 khoang 2% dén khoang 15% trong lugng cia ché pham vién nén. Theo mot 5O
phuong an, lugng cac thanh phan dugc sit dung dé tao thanh pha ngoai hat 12 khoang
2% dén khoang 10% trong luong cua ché phém vién nén. Theo mat $6 phuong an,
lugng cac thanh phan duge st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2,5% dén
khoang 7,5% trong luong cua ché phdm vién nén. Theo mdt s& phuong 4n, lugng cac
thanh phan duoc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1 khoang 5% trong lugng cua ché

pham vién nén.

Theo mdt sb phuong an, cac hat c6 mat do khéi tir khoang 0,10 dén khoang
0,99g/cm®. Theo mot sb phuong an, cac hat c6 mat do khdi tur khoang 0,10 dén khoang
0,90g/cm®. Theo mot s6 phuong 4an, cac hat c6 mat do khéi tir khoang 0,10 dén khoang
0,80g/cm>. Theo mot sb phuong 4n, cac hat c6 mat do khdi tr khoang 0,10 dén khoang
0,70g/cm?. Theo mot sb phuong 4n, cac hat c6 mat do khdi tir khoang 0,10 dén khoang
0,60g/cm®. Theo mdt sé phuong an, céc hat ¢6 mat do khdi tir khoang 0,10 dén khoang
0,50g/cm?. Theo mot sb phuong an, cac hat c6 mat do khdi tir khoang 0,10 dén khoang
0,40g/cm>. Theo mot sb phuong 4n, cac hat c6 mat do khéi tir khoang 0,10 dén khoang
0,30g/cm?. Theo mot sb phuong an, cac hat c6 méat do khéi tir khoang 0,10 dén khoang
0,20g/cm®. Theo mot s6 phuong 4n, c4c hat c6 mét do khdi tir khoang 0,20 dén khoang
0,99g/cm?. Theo mot s6 phuong 4n, cac hat c6 mat do khéi tir khoang 0,20 dén khoang
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0,90g/cm?. Theo mdt sé phuong 4n, cc hat c6 mét do khdi tir khoang 0,20 dén khoang

0,80g/cm’
0,70g/cm’
0,60g/cm?
0,50g/cm’
0,40g/cm?

0,30g/cm?.

khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang
khoang

. Theo mot ) phuong an, cac hat c6 mat do khdi tir khoang 0,20 dén khoang
. Theo mét s6 phwong 4n, cac hat c6 mat do khéi tir khoang 0,20 dén khoang
. Theo mdt sd phuong an, cac hat c6 mat do khéi tir khoang 0,20 dén khoéang
. Theo mdt sb6 phuong an, cac hat c6 mat d khdi tir khoang 0,20 dén khoang

. Theo mdt s phwong 4n, cac hat c6 mét do khéi tir khoang 0,20 dén khoang

Theo mdt sb phuong an, cac hat c6 mat do khdi khoang 0,10, khoang 0,11,
khoang 0,12, khoang 0,13, khoang 0,14, khoang 0,15, khoang 0,16,

0,18, khoang
0,24, khoang
0,30, khoang
0,36, khoang
0,42, khoang
0,48, khoang
0,54, khoang
0,60, khoang
0,66, khoang
0,72, khoang
0,78, khoang
0,84, khoang
0,90, khoang

0,19, khoang 0,20, khoang 0,21,
0,25, khoang 0,26, khoang 0,27,
0,31, khoang 0,32, khoang 0,33,
0,37, khoang 0,38, khoang 0,39,
0,43, khoang 0,44, khoang 0,45,
0,49, khoang 0,50, khoang 0,51,
0,55, khoang 0,56, khoang 0,57,
0,61, khoang 0,62, khoang 0,63,
0,67, khoang 0,68, khoang 0,69,
0,73, khoang 0,74, khoang 0,75,
0,79, khoang 0,80, khoang 0,81,
0,85, khoang 0,86, khoang 0,87,
0,91, khoang 0,92, khoang 0,93,

khoang 0,22,
khoang 0,28,
khoang 0,34,
khoang 0,40,
khoang 0,46,
khoang 0,52,
khoang 0,58,
khoang 0,64,
khoang 0,70,
khoang 0,76,
khoang 0,82,
khoang 0,88,
khoang 0,94,

khoang 0,96, khoang 0,97, khoang 0,98, hodc khoang 0,99g/cm’.

khoang 0,17,
khoang 0,23,
khoang 0,29,
khoang 0,35,
khoang 0,41,
khoang 0,47,
khoang 0,53,
khoang 0,59,
khoang 0,65,
khoang 0,71,
khoang 0,77,
khoang 0,83,
khoang 0,89,
khoang 0,95,

Theo mot s& phuong 4n, céc hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,10 dén

khoang 0,99g/cm®. Theo mot s6 phuong 4n, cac hat c6 ty trong riéng hat tr Khoang

0,10 dén khoang 0,90g/cm?. Theo mot s6 phwong 4n, cc hat c6 ty trong riéng hat tir

khoang 0,10 dén khoang 0,80g/cm>. Theo mot sb phuong é4n, cac hat cé ty trong riéng

hat tir khoang 0,10 dén khoang 0,70g/cm?. Theo mdt s6 phuong 4n, céc hat c6 ty trong

riéng hat tir khoang 0,10 dén khoang 0,60g/cm’. Theo mot s6 phuong 4n, cac hat c6 ty

trong riéng hat tir khoang 0,10 dén khoang 0,50g/cm?. Theo mot sb phuong an, cac hat

c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,10 dén khoang 0,40g/cm’. Theo mot sb phuong én,
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cac hat co ty trong riéng hat tr khoang 0,10 dén khoang 0,30g/cm?. Theo mot sd
phuong an, cac hat co ty trong riéng hat tir khoang 0,10 dén khoang 0,20g/cm?’. Theo
mot sb phuong 4n, cic hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,20 dén khoang 0,99g/cm>.
Theo mdt sé phuong 4n, cac hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,20 dén khoang
0,90g/cm?®. Theo mot sb phuong an, cac hat co ty trong riéng hat tir khoang 0,20 dén
khoang 0,80g/cm?. Theo mdt s phuong 4n, cic hat c6 ty trong riéng hat tir khoang
0,20 dén khoang 0,70g/cm®. Theo mot s6 phuong 4n, cac hat c6 ty trong riéng hat tir
khoang 0,20 dén khoang 0,60g/cm®. Theo mot sb phuong an, cac hat co ty trong ri€éng
hat tir khoang 0,20 dén khoang 0,50g/cm®. Theo mot s6 phuong an, cac hat c6 ty trong
riéng hat tr khoang 0,20 dén khoang 0,40g/cm®. Theo mot sb phuong an, cic hat cé ty
trong riéng hat tr khoang 0,20 dén khoang 0,30g/cm>. Theo mot sb phuong an, cac hat
cé ty trong riéng hat tur khoang 0,30 dén khoang 0,99g/cm?. Theo mot s6 phuong an,
cac hat ¢6 ty trong riéng hat tr khoang 0,30 dén khoang 0,90g/cm®. Theo mot $6
phuong an, cac hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,30 dén khoang 0,80g/cm®. Theo
mdt s6 phuong 4n, cac hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,30 dén khoang 0,70g/cm?>.
Theo mot s phuong 4an, cdc hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,30 dén khoang
0,60g/cm?. Theo mot s6 phuong én, céc hat c6 ty trong riéng hat tir khoang 0,30 dén
khoang 0,50g/cm3. Theo mot s6 phuong 4n, cic hat c6 ty trong riéng hat tir khoang
0,30 dén khoang 0,40g/cm’.

Theo mot s6 phuong an, cac hat c6 ty trong riéng khoang 0,10, khoang 0,11,
khoang 0,12, khoang 0,13, khoang 0,14, khoang 0,15, khoang 0,16, khoang 0,17,
khoang 0,18, khoang 0,19, khoang 0,20, khoang 0,21, khoang 0,22, khoang 0,23,
khoang 0,24, khoang 0,25, khoang 0,26, khoang 0,27, khoang 0,28, khoang 0,29,
khoang 0,30, khoang 0,31, khoang 0,32, khoidng 0,33, khoang 0,34, khoang 0,35,
khoang 0,36, khoang 0,37, khoang 0,38, khoang 0,39, khoang 0,40, khoang 0,41,
khoang 0,42, khoang 0,43, khoang 0,44, khoang 0,45, khoang 0,46, khoang 0,47,
khoang 0,48, khoang 0,49, khoang 0,50, khoang 0,51, khoang 0,52, khoang 0,53,
khoang 0,54, khoang 0,55, khoang 0,56, khoang 0,57, khoang 0,58, khoang 0,59,
khoang 0,60, khoang 0,61, khoang 0,62, khoang 0,63, khoang 0,64, khoang 0,65,
khoang 0,66, khoang 0,67, khoang 0,68, khoang 0,69, khoang 0,70, khoang 0,71,
khoang 0,72, khoang 0,73, khoang 0,74, khoang 0,75, khoang 0,76, khoang 0,77,

khoang 0,78, khoang 0,79, khoang 0,80, khoang 0,81, khoang 0,82, khoang 0,83,
151



43570 152/179

khoang 0,84, khoang 0,85, khoang 0,86, khoang 0,87, khoang 0,88, khoang 0,89,
khoang 0,90, khoang 0,91, khoang 0,92, khoidng 0,93, khoang 0,94, khoang 0,95,
khoang 0,96, khoang 0,97, khoang 0,98, hodc khoang 0,99g/cm’.

S phdn bé pha trong hat/pha ngoai hat

Theo mdt khia canh khéc, sing ché dé cép dén phuong phép diéu ché cac
ché phim véi cac su phan bd cu thé cac thanh phan pha trong hat va pha ngoai hat.
Theo mot khia canh sang ché dé cap dén phuong phép didu ché ché phim bao gdm
vién nén chira niraparib bao gdm: a) tao pha trong hat bao gbm 1) két hop niraparib va
it nhat mot ta duge duge dung dé tao thanh ché phém bao gém niraparib va it nhét mot
ta dugc dugce dung; va ii) tao hat ché phém chtra niraparib va it nhét mot ta duge duoc
dung dé tao thanh cac hat; b) tao pha ngoai hat bao gém i) két hop céac hat véi it nhét
mot ta duge dugce dung dé tao thanh hdn hop; va c) tao vién nén b%lng cach nén hon
hop thu dugc tir bude iii); trong dé vién nén co it nhéit mét trong sb cac dic tinh sau
day: (1) luong céc thanh phan duoc sir dung dé tao thanh pha trong hat 12 khoang 50%
dén khoang 98% trong lugng cia ché phim vién nén; va (2) lugng cac thanh phan
duoc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 50% trong lugng

cla che pham vién nén.

Theo mot sé phuong 4n, lugng céc thanh phan dugc sir dung dé tao thanh
pha trong hat la khoang 50% dén khoang 98% trong lugng cla ché pham vién nén.
Theo mot s& phuong 4n, lwgng cac thanh phan duoc st dung dé tao thanh pha trong
hat 1a khoang 85% dén khoang 98% trong lugng cua ché phim vién nén. Theo mot sd
phuong an, lugng céc thanh phan duoc st dung dé tao thanh pha trong hat la khoang
90% dén khoang 98% trong lugng cla ché phdm vién nén. Theo mot sb phuong 4n,
lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 13 khoang 92,5% dén
khoang 97,5% trong luong cua ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong 4n, lugng cac
thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha trong hat 1a khoang 95% trong lugng cua
ché phdm vién nén. Theo mot s6 phuong an, lugng cac thanh phan dugc st dung aé
tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 50% trong lugng cua ché pham vién
nén. Theo mot sé phuwong an, lugng cac thanh phan dugc st dung dé tao thanh pha
ngoai hat 1a khoang 2% dén khoang 15% trong lugng cia ché phdm vién nén. Theo

mot ) phuong an, lugng céc thanh phﬁn duoc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a
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khoang 2% dén khoang 10% trong lugng cla ché pham vién nén. Theo mot s6 phuong
an, lugng cac thanh phén duogc st dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 2,5% dén
khoang 7,5% trong luong cua ché phdm vién nén. Theo mdt s6 phuong 4n, lugng cac
thanh phan dugc sir dung dé tao thanh pha ngoai hat 1a khoang 5% trong luong cta ché
pham vién nén.

Theo mot sb phuwong 4n, it nhit mot ta duge duge dung tir budce i) 1a chat
pha lodng tht hai (nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot, polyetylen oxit, va
hydroxylpropyl metylxenluloza (HPMC). Theo mdt s6 phuong 4n, it nhét mot ta duge
dugc dung tir bude i) 1a chét pha loang thir nhét (nhu lactoza monohydrat, lactoza khan,
manitol, va dicanxi phosphat). Theo mot sb phuong an, it nhat mdt ta duge duoc dung
tir budce i) 1a chét 1am tron (nhu magie stearat). Theo mot s6 phuong 4n, it nhit mot ta

duogc duge dung 12 chit trg chay (nhu silic dioxit).

Theo mot sb phuong 4n, it nhit mot t4 duoc duoc dung tUr bude i) la
xenluloza vi tinh th8. Theo mdt s phuong an, it nhit mét t4 dugc duoc dung tir bude i)
1a lactoza monohydrat, lactoza khan, manitol, hodc dicanxi phosphat. Theo mot 36
phuong an, it nhit mét ta duge duoc dung tir bude i) 12 magie stearat. Theo mot 5O

phuong an, it nhit mét ta dugc duge dung tir budc i) 1a silic dioxit.

Theo mdt s6 phuong 4n, qué trinh tao hat tir budc ii) la qua trinh tao hat uot.
Theo mot sd phuwong 4n, qua trinh tao hat w6t con bao gbdm bd sung chét két dinh.
Theo mdt s& phuong 4n, chét két dinh 1a chét két dinh long. Theo mot sd phwong 4n,
chét két dinh 16ng 14 povidon dugc hoa tan. Theo mot s6 phuong an, chét két dinh 16ng
1a tinh bot dugc hoa tan, hydroxypropyl xenluloza (HPC) dugc hoa tan, hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) dugc hoa tan, hodc polyetylen glycol (PEG) long. Theo mot
s6 phuong 4n, chét két dinh long 1a chét két dinh néng chay. Theo mot sd phwong 4n,
chét két dinh néng chay 1a polyetylen glycol (PEG) ua nudc, poloxame, axit béo ky
nudc, ruou béo, chét sap, dau thuc vat hydro héa, hodc glyxerit. Theo mot s6 phuong
an, chat két dinh 13 chét két dinh kho. Theo mot sb phuong 4n, chét két dinh kho 1a
hydroxypropy! xenluloza (HPC). Theo mot s6 phuong én, chét két dinh kho 1a
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC). Theo mot s6 phuong 4n, chét két dinh kho 1a
povidon (PVP) hodc tinh bdt. Theo mot s6 phuong 4n, qua trinh tao hat uét tr budc ii)

con bao g@)m sang udt. Theo mot ) phuong an, qué trinh tao hat w6t tu budc ii) con
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bao gébm 1am khd va sang khd. Theo mot sd phuong 4n, trong d6 quy trinh lam kho

bao gbm thém chét trg chay. Theo mot sd phuong 4n, chét tro chay 1a silic dioxit.

Theo mot sb phuong 4n, qua trinh tao hat tir budc ii) la tao hat kho. Theo

mot s6 phwong 4n, qué trinh tao hat kho bao gdm bit kin va nghién.

Theo mot sb phuong an, it nhat mot ta duge duge dung dé két hop céc hat
v6i it nhat mot ta duge dugc dung dé tao ra hdn hop tir budc iii) 1a silic dioxit. Theo
mot sd phuong én, it nhét mot ta dugc duge dung dé két hop céac hat véi it nhat mot ta

duoc duge dung dé tao ra hdn hop tlr budec iii) 12 magie stearat.

Quy trinh phu dang liéu dimg

Thuét ngit “pht” nghia 1a quy trinh ma 16p bén ngoai cta vat ligu bao dugc
ap dung l1én bé mit cua dang lidu dung dé tao céc loi ich cu thé cho tinh da dang khi
chua dugc phu. N6 lién quan dén viéc ap dung 16p pht, bao gdm cac 16p phu duong
hodc polyme, & dang lidu dung. Cac loi ich ctia 16p phi vién nén la che vi, che mui,
bao vé vat 1y va hoa hoc, gia ting d6 an toan cua viéc xu ly dang lidu dung, bao vé
thudc trong cac mdi truong kich thich hoa hoc (nhu da day), va dé kiém soat profile
giai phong cta nd. Viéc phu co thé tao ra su bao vé khoi hoi 4m, hinh dang nang cao,
tinh toan ven co khi dugc ting cuong, tinh d& nudt dugc cai thién, huong vi dugc cai
thién, va/hodc che mui.Viéc phu c6 thé dugc ap dung cho du loai dang lidu dung ran,
nhu hat, bot, hat nhé, tinh thé, vién nho va vién nén. Khi ché phdm phu duoc 4p dung
cho mdt mé vién nén trong chao trang, cac bé mit vién nén dugc bao phu bang mang
polyme. Theo mot s6 phuong 4n, dang lidu dung rén c6 thé bao gdm cac hé phu cta
ruou polyvinyl (PVA) véi polyetylen glycol (PEG/ Macrogol) lam chét lam déo. Theo
mot s6 phuong 4an, céc hé phi c¢6 thé bao gdm: i) PVA, ii) HPMC véi glyxerol
triaxetat (triaxetin) lam chét lam déo, iii) etylxenluloza véi chét 1am déo, iv) Eudragit
v6i chét lam déo va v) acrylat. Cac hé phi c6 ban sn ciing phé bién trong linh vuc k¥
thuat va c6 thé duoc st dung voi bét ky mdt trong cac dang lidu diung ran dugc boc 10

trong ban mo ta nay.

S dong nhdt timg liéu dimg

Theo mot sd phuong an, ché phim c6 sy thay d6i ndéng do niraparib ting
Jidu nhé hon 50%. Theo mot s6 phuong an, ché pham c6 su thay d6i ndng do niraparib
timg liéu nho hon 40%. Theo mot s6 phuong én, ché pham c6 su thay ddi ndng do
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niraparib tung lidu nhé hon 30%. Theo mot s6 phuong én, ché pham c6 su thay doi
| ndng do niraparib ting lidu nhé hon 20%. Theo mot s& phwong 4n, ché pham co su
thay d6i ndng do niraparib timg liéu nhé hon 10%. Theo mét s6 phwong 4n, ché phdm
c6 su thay d6i nong do niraparib timg lidu nhé hon 5%. Cac tiéu chudn cu thé cla sy
ddng nhat liéu dung c6 thé tham khao & tai liéu: 1) Ph.Eur. 2.9.40. Uniformity of
Dosage Units, 2) JP 6.02 Uniformity of Dosage Units, va 3) USP General Chapter

Uniformity of Dosage Units, mdi tai liéu dugc két hop & day dé tham khdo.

Theo mdt s6 phwong 4n, thay d6i ndng dd niraparib ting lidu 13 trén co so 10 lidu ding
lién tuc. Theo mot sb phwong an, thay doi ndng do niraparib ting lidu 1a trén co s& 8
lidu dung lién tuc. Theo mdt s6 phuong an, thay d6i ndng d6 niraparib tirng lidu 1a trén
co s 5 lidu dung lién tuc. Theo mot s6 phuong 4n, thay d6i ndng do niraparib ting
lidu 12 trén co s& 3 lidu dung lién tuc. Theo mot s phuong 4n, thay d6i ndéng do

niraparib ting licu la trén co s¢ 2 liéu dung lién tuc.

Kit/san pham dwoc san xudt

Néu mubn, niraparib c6 thé duoc cung cp trong kit. Céc kit bao gbm liéu
diing ¢6 hiéu qua diéu tri cua niraparib dé diéu tri cac bénh va cac tinh trang bénh, nhu
ung thu. Céc dang lidu dung c6 thé dugc bao gbi thanh céc bia xbp dé thuan tién st

dung hang ngay va dé cai thién do bam dinh.

Sang ché con dé cap dén cac kit dé phong ngira, diéu tri hodc cai thién cac
triéu chirng cia bénh hodc 161 loan & dong vat c6 va. Céc kit nhu vay thuong s& chira
mot hodc nhiéu ché phém niraparib hodc cac dung cu dugc boc 10 trong ban md ta nay,
va hudng dan st dung kit. Séng ché cling mo ta viéc st dung mdt hodc nhidu ché
phém niraparib, trong san xuat thudc dé diéu tri, 1am diu, 1dam giam, hodc cai thién céac
triéu ching cua bénh, loan chirc nidng, hodc rbi loan & dong vat ¢6 vi, nhu nguoi ma

mdic, bi nghi ngd méc, hodc ¢6 nguy co tién trien bénh ung thu.

Theo mdt $6 phuong an, kit bao gém mot hodc nhiéu vat chira bd sung, mdi
loai véi mot hodc nhidu vat liéu khac nhau (nhu céc chét phan tng, tuy y & dang co,
va/hoidc dung cu) dugc mong mubn trén quan diém vé mat thuong mai va nguoi su
dung dé st dung ché phdm dugc md ta trong ban mo ta nay. Cac vi du khong gidi han
vé céc vat liéu nhu vay bao gém, nhung khong chi gi6i han & chit dém, chét pha lodng,
b0 loc, kim, 6ng tiém; gia do, bao goi, vét chira, 1o nho va/hodc cac nhan dén 6ng liét
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ké cac ham lugng va/hodc cac huéng din sir dung va bao géi dugce 1ong huéng dan st
dung. Bo huéng dan dugc tuy ¥ bao gdm. Theo mot phuong an khéc, nhan dan la &
trén hodc di kém vat chtra. Theo mdt phuong an khac, nhan dan & trén vat chira khi céac
chir cai, sb hodic cac ky tu khac tao thanh nhan dén dugce dinh kém, dic hodc khéc vao
chinh vat chira; nhan dan di kém vat chira khi n6 c6 mét bén trong d6 dung hoic chét
mang gitr vat chira, vi du & dang cai trong bao goi. Theo cac phuwong an khac, nhan dan
duoc st dung dé biéu thi réng cac ham lugng phai dugc st dung cho viéc diéu tri cu
thé. Theo mot phuong an khéc, nhan dan con biéu thi cac hudéng dan st dung cdc ham

lugng, nhu trong cac phuong phap dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo céc phuong an nhit dinh, cac dugc phdm c6 mit trong géi hodc dung
cu phén tan ma chira mot hoac nhiéu dang lidu dung don vi chira hop chit duogc boc 16
trong ban mo ta nay. Theo mdt phuong an khéc, géi vi du 1am bang 14 kim loai hodc
chét déo, nhu bao x6p. Theo mot phuwong an khac, goi hodc dung cu phan tén di kem
theo hudng dén stir dung. Theo mdt phwong an khéc, goi hodc dung cu phan tan con di
kém ghi ch lién quan dén vat chira ¢ dang duoc quy dinh bdi co quan chic nang quy
dinh viéc san xuét, stt dung hodc ban dugc phém, ghi chi ma thé hién sy phé chuin
clia co quan d6 vé dang thudc ding cho hgubi ho#c thu y. Theo mdt phuong an khac,
ghi chd nhu vy, vi dy, 1a nhan dén dugc phé chudn béi co quan thuc phim va duge
phim Hoa Ky d6i v6i thudce theo toa, hodc san pham 16ng vao dugc phé duyét. Theo
mdt phuong an khéc, cac ché phém chira hgp chit dugc boc 10 trong ban mod ta nay
duoc bao ché trong chét mang dugc tuong thich cling duoc diéu ché, dugc dit trong

vat chira thich hgp, va duge dén nhan cho viéc diéu trj tinh trang bénh dugc biéu thi.

Trong khi cac phuong an dugc uu ti€n cia sang ché dugc thé hién va duoc
md ta trong ban md ta ndy, ngudi ¢ hiéu biét trong linh vuc hién nhién hiéu rang cac
phuong an nhu vdy dugc dé cap chi nham lam vi du. Nhiéu thay dbi, bién ddi, va su
thay thé c6 thé xay ra theo ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc ma khong di
chéch khoi sang ché. Cén hiéu ring nhiéu phuong 4n thay thé vai cac phuong én theo
sang ché dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc st dung khi thuc hanh séang ché.
Du kién 12 bd yéu cau bao hd sau ddy xac dinh pham vi cla sang ché va cac phuong
phép va cAu triic ndm trong pham vi cac diém yéu cau bao ho nay va cac duong luong

cua ching cling dugc bao gdm trong do.
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Vi du thwe hién sang ché

Céac vi du sau day minh hoa mot sd phuong 4n va khia canh cua sang ché.
R rang déi v6i ngudi co hidu biét trung binh trong linh vyc 1a nhidu cai bién, bd sung,
thay thé va tuong tu c6 thé duogc thuc hién ma khong lam thay dbi tinh thdn hodc pham
vi cla sang ché, va céc cai bién va thay ddi nhu vay dugc bao gdm trong sang ché nhu
duoc xac dinh trong bd yéu cau bao ho di kém. Sang ché dugc boc 16 trong ban md ta
nay dugc minh hoa thém bang cac vi du sau ddy ma theo bét ky cach nao khong duoc

xem la gi6i han séng ché.

Vidu 1 - cac ché phém vién nén dugc diéu ché tir qua trinh tao hat w6t
Céc ché pham duoc thé hién trong cic bang 13-14 sau day dugc didu ché

qua qua trinh tao hat uét nhu duoc thé hién trong fig.1.

Bang 12: Ché phim 1 (300mg Niraparib)

Thanh phan Luong (mg) | %
Pha trong hat

Niraparib Tosylat Monohydrat | 478,0 47,8
Lactoza monohydrat 203,5 20,4
Xenluloza vi tinh thé 203,5 20,4
Crospovidon 40,0 4,0
Povidon 20,0 2,0
Nude tinh khiét | N/A
Téng (pha trong hat) 945,0 94,5
Pha ngoai hat

Crospovidon 40,0 4,0
Silic dioxit 5,0 0,5
Magie stearat 10,00 1,0
Téng (pha ngodi hat) 55,0 5,5
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Béang 13: Ché phdm 2 (300mg Niraparib)

Thanh phan Lugng (mg) | %
Pha trong hat

Niraparib Tosylat Monohydrat | 478,0 47,8
Lactoza monohydrat 193,5 19,4
Xenluloza vi tinh thé 193,50 19,4
Croscarmelloza 40,0 4,0
Hydroxypropyl xenluloza 40,0 4,0
Nuéc tinh khiét N/A
Téng (pha trong hat) 945.,0 94,5
Pha ngoai hat

Croscarmeloza natri 40,0 4,0
Silic dioxit 5,00 0,5
Magie stearat 10,00 1,0
Téng (pha ngoai hat) 55,00 5,5
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Vi du 2 — céc ché phém vién nén duoc diéu ché tir qua trinh tao hat kho hoat hoa bang

hoi am

trinh tao hat kho hoat hoa bang hoi 4m nhu duoc thé hién trong fig.2.
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Bang 14: Ché phdm 3 (300mg Niraparib)

Thanh phan Luogng (mg) | %
Pha trong hat

Niraparib Tosylat Monohydrat | 478,0 47,8
Lactoza monohydrat 178.5 17,9
Xenluloza vi tinh thé 178,5 17,9
Crospovidon 40,0 4,0
Povidon 40,0 4,0
Nudc tinh khiét N/A
Silic dioxit 25,0 2,5
Téng (pha trong hat) 940,0 94,0
Pha ngoai hat

Crospovidon 40,0 4,0
Silic dioxit 10,0 1,0
Magie stearat 10,00 1,0
Téng (pha ngoai hat) 60,00 6,00

Vi du 3 — cac ché phém vién nén dugc didu ché tir quy tinh tao hat khd
Céc ché phdm dugc thé hién trong cdc bang 16-18 sau day dugc didu ché

qua qua trinh tao hat kho nhu duoc thé hién trong fig.3.
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Béang 15: Ché phim 4 (300mg Niraparib)

Thanh phan Lugng (mg) | %
Pha trong hat
Niraparib Tosylat Monohydrat | 478,0 47,8
Xenluloza vi tinh thé 201,0 20,1
Dicanxi phosphat 201,0 20,1
Crospovidon 40,0 4,0
Povidon 20,0 2,0
Magie stearat 5,0 0,5
Téng (pha trong hat) 945,0 94,5
Pha ngoai hat
Crospovidon 40,0 4,0
Silic dioxit 5,0 0,5
Magie stearat 10,00 1,0
Téng (pha ngodi hat) 55,0 5,5
Béang 16: Ché pham 5 (300mg Niraparib)
Thanh phan Luong (mg) | %
Pha trong hat
Niraparib Tosylat Monohydrat | 478,0 47,8
Xenluloza vi tinh thé 201,0 20,1
Manitol 201,0 20,1
Croscarmeloza natri 40,0 4,0
Hydroxypropyl xenluloza 20,0 2,0
Magie stearat 5,0 0,5
Téng (pha trong hat) 945,0 94,5
Pha ngoai hat
Croscarmeloza natri 40,0 4,0
Silic dioxit 5,0 0,5
Magie stearat 10,00 1,0
Téng (pha ngodi hat) 55,0 5,5
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Bang 17: Ché phim 6 (300mg Niraparib)

Thanh phan Luong (mg) | %
Pha trong hat

Niraparib Tosylat Monohydrat | 478,0 47,8
Xenluloza vi tinh thé 201,0 20,1
Manitol 201,0 20,1
Crospovidon 40,0 4,0
Povidon 20,0 2,0
Magie stearat 5,0 0,5
Téng (pha trong hat) 945,0 94,5
Pha ngoai hat

Crospovidon 40,0 4,0
Silic dioxit 5,0 0,5
Magie stearat 10,00 1,0
Téng (pha ngoai hat) 55,0 5,5

Vi du 4 — Céc nghién ctru 1am sang

D9 an toan va hiéu qua ctia niraparib ¢ dang liéu phap duy tri duwgc nghién
ciru trong pha 3 mdt cach ngau nhién, theo thu phéap thi nghiém nham loai trir sai 1am
tir phia nguoi 1am thtt nghiém va nhém duge thir nghiém, thir nghiém gia dugc duoc
kiém soat (NOVA) & ngudi bénh méc ung thu biéu mod budng trimg, éng dan tring,
hodc ung thu biéu mod phiic mac nguyén phét tai phat nhay cam véi platin. Tét ca
nhitng ngudi bénh ma da ding it nhit hai ché do tri liéu chira platin truée d6 va dap

rng (hoan toan hodc mot ph?m) v6i ché do tri lidu trén co s& platin gan day nhét cta ho.

Nhitng ngudi bénh thich hgp dugc chi dinh mot trong hai thuén tap dua trén
cac két qua cta th nghiém dot bién BRCA dong té bao mam. Phy nit ma mang dot
bién BRCA dong t& bio mim theo di truyén dugc chi dinh thudn tap dot bién BRCA
(gBRCAmut) dong t& bao mam (n=203) va phu nit ma khong mang dot bién BRCA
dong té bao mam theo di truyén dugc chi dinh thuan tap khong gBRCAmut (n=350).

Trong mdi thudn tap, nhitng ngudi bénh duge st dung ngau nhién 2:1 su chi dinh
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niraparib so vdi gid dugc. Su ngau nhién hoa xay ra trong vong 8 tuan tir liu dung

cudi cua ché do tri liu c6 platin gan nhat.

Su ngu nhién héa trong mdi thuan tap duoc phéan 16p theo thoi gian tién
trién sau lidu phap platin gan cubi (6 dén <12 thang va >12 thang); viéc s dung
bevacizumab két hop v6i ché do tri liéu platin gan cubi hodc cudi cing (co/khong); va
déap tng tdt nhét trong ché do tri lidu platin gan day nhit (dap tng hoan toan va dap

g mdt phan).

Nguoi bénh bat dAu viéc didu tri theo chu ky 1/ngay 1 v6i niraparib 300mg
hodc phil hop véi gid duge duge s dung QD trong chu ky 28 ngay tiép theo. Viéc
tham kham 14m sang xay ra mdi chu ky (4 tuan +3 ngay). Ngudi bénh dugc ngau nhién
héa véi gia duge khong duge cho bt chéo vide diéu tri niraparib trong bat ky thoi gian

nao.

Chi tiéu chinh, PFS (ty 1& sdng con khong tién trién bénh), duoc xé4c dinh
bang danh gia phu thudc trong tAm trén mdi RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors- Céc tiéu chi danh gia dap Gng voi cac khéi u ran, phién ban 1.1) hodc
cac tin hiéu va cac triéu ching 1am sang va CA-125 dugc lam ting. PFS nhu duoc
dinh nghia trong nghién citu NOVA duogc do tir thoi gian ngau nhién hoa (ma xay ra
1én dén 2 thang sau khi hoan thanh ché d héa hoc trj lidu gan ddy nhét) dén khi tién

trién bénh hoic ti vong.

Truéc sy khong mét hoa cua nghién clru, cac khéi u cta nguoi bénh duoc
ngau nhién héa véi thuan tap khong gBRCAmut dugc thir nghiém sy c6 mat cua su
thiéu hut sy tai td hop twong dong (HRD) st dung thir nghi¢ém Myriad myChoice®
HRD, ma danh gié ba dAu 4n sinh hoc ddc 1ap cta tinh khong 4n dinh bd gen khéi u:
mat tinh di hop ti, su mét cin béng alen & ddu mut, va sy chuyén dich trang thai & quy
md 16n. Céac khdi u véi cac thiéu hut su tai t6 hop twong ddng va céc loai voi cac dot

bién BRCA thudc soma dugc dinh nghia [a HRD duong tinh (HRDpos).

Phén tinh hiéu qua chinh dbi véi PES c6 trién vong dugc xac dinh va danh
gia thudn tdp gBRCAmut. Phan tich hiéu qua chinh d6i v6i PES c6 trién vong dugc xéac
dinh va danh gia thuan tap khong gBRCAmut véi so d6 thir nghiém phéan tang. Trong
buée thir nhit, PFS dugc danh gia trong nhém nhimg ngudi bénh méc céc khoi u

HRDpos va néu can, PFS dugc danh gia trong tbng thé thuan tap khong gBRCAmut.
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Cac chi tiéu hiéu qua thu hai bao gbdm khoang thoi gian khong hoa hoc tri
(CFY), thoi gian dén liéu phép tiép theo thir nht (TFST), PFS sau li¢u phap tiép theo
thi nhét (PFS2), thoi gian dén liéu phép tiép theo thir hai (TSST) va OS (song sot toan
bo).

Bang 19 thé hién céc két qua ciia chi tiéu chinh PFS ddi véi mdi quan thé
hiéu quéa chinh (thudn tap gBRCAmut, thudn tap tong thé khéng gBRCAmut va nhém
HRDpos trong thuén tap khong gBRCAmut).

PFS 1a lau hon dang ké & nhitng nguoi bénh ma tiép nhan niraparib so voi
nhitng ngudi bénh ma nhan gia dugce dbi véi tit ca ba quan thé hiéu qua chinh.

Trong thuén tdp gBRCAmut, PFS trung binh tir thoi diém ngiu nhién hoa la
21,0 thang véi niraparib so vdi 5,5 thang véi gia duge.

Trong thudn tap tong thé khong gBRCAmut, PFS trung binh tir thoi diém
ngﬁu nhién hda 13 9,3 thang véi niraparib so vai 3,9 thang voi gia duoc.

PFS 12 lau hon dang ké véi niraparib so v6i gia duoc trong nhém HRDpos

cua thuan tap khong gBRCAmut: 12,9 thang so v6i 3,8 thang.
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Bang 18: Céc chi tiéu chinh PFS

Thuén tap | Thudn tip khong | HRDpos*
gBRCAmut gBRCAmut
Niraparib | Gia Niraparib | Gia Niraparib | Gia
(N=138) | duoc (N=234) | duoc (N=106) dugc
(N=65) (N=116) (N=56)
PFS trung binh | 21,0 5,5 9,3 3.9 12,9 3.8
(95% CI)f (12,9, | (3.8, |(7.2, (3,7, (8.1, 3.5,
NR) 7,2) 11,2) 5.5) 15.9) 5,7)
gid tri p <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ty 1€ Hazard (HR) | 0,27 0,45 0,38
(95% CI) (0,173, 0,410) (0,338, 0,607) (0,243, 0,586)

*HRDpos thé hién phan nhém duge dinh nghia la trién vong cua thudn tap khong
¢BRCAmut. |
Ty 1¢ sdéng con khong tién trién bénh dugc dinh nghia 1a thoi gian theo thing tir ngay
ngau nhién héa dén khi tién trién bénh hoic tit vong.
Cac duong cong Kaplan-Meier d6i v6i 2 nhanh diéu tri trong thuan tap
gBRCAmut thé hién sy phan ky sém cua cac dudng cong véi dudng cong niraparib
curve théng nhit néu trén véi dudng cong cua gia dugc va su phan tach dugc duy tri

trong cac dudng cong qua thoi ky quan st (Fig.4).

Cac duong cong Kaplan-Meier dbi v6i 2 nhanh diéu tri trong thudn tap tong
thé khong gBRCAmut thé hién su phan ky sém cia cac dudng cong vdi dudng cong
niraparib théng nhét néu trén véi dudong cong cua gia duge va sy phan tach dugc duy
tri trong cac duong cong qua thoi ky quan sat (Fig.5).

Céc chi tidu phu CFI va TFST thé hién tac dung diéu tri lién tuc c6 loi cia
nhanh diéu tri niraparib trong thuan tdp gBRCAmut: CFI trung binh la 22,8 thang (95%
CI: 17,9, NE) trong nhénh niraparib khi so véi 9,4 thang (95% CI: 7.9, 10,6) trong
nhénh gia duoc voi HR 1a 0,26 (95% CI: 0,166, 0,409) (p<0,0001). TEST trung binh 1a
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21,0 thang (95% CI: 17,5, NE) trong nhanh niraparib khi so véi 8,4 thang (95% CI: 6,6,
10,6) trong nhanh gia duge voi HR 14 0,31 (95% CI: 0,205, 0,481) (p<0,0001).

Trong thudn tap khong gBRCAmut: CFI trung binh 13 12,7 thang (95% CI:
11,0, 14,7) trong nhanh niraparib so v&i 8,6 thang (95% CI: 6,9, 10,0) trong nhanh gia
duogc véi HR 1a 0,50 (95% CI: 0,370, 0,666) (p<0,0001). TFST trung binh la 11,8
thang (95% CI: 9,7, 13,1) trong nhanh niraparib so véi 7,2 thang (95% CI: 5,7, 8,5)
trong nhanh gia duoc véi HR 12 0,55 (95% CI: 0,412, 0,721) (p<0,0001).

Vao lac phan tich, cac két qua chi tieu phu d6i v6i PFS2, OS va TSST la du
dé danh gia. Tuy nhién, khong quan sat thdy tac dung bét loi vao lac nging dir liéu &
bat ky mdt trong céc chi tidu.

Vi du 5 — Tinh én dinh vién nén duoi cac diéu kién bao quan

Tinh &n dinh ctia vién nén duoc boc 1§ trong ban md ta ndy, nhu céac loai dugc boc 1o
trong cac vi du 1-3, dugc danh gid dudi sy bao quan trong céc chai HDPE ‘ndp mo’
duéi cac diéu kién duge tang cuong, nhu ¢ nhiét do 40°C va do Am tuong dbi (RH)
75%. Tinh 6n dinh c6 thé dugc danh gia, vi du, trong 1 3, 6, 9, 12, 24 hodc 36 thang.
Vién nén tuong ung cac ché phim 1-6 dugc danh gia lugng téng tap chit & nhiét do
40°C va d6 Am twong d6i (RH) 75% sau khi bao quan trong 0, 1, va 2 thang, va tong
tap chit duoc do d61 véi mdi trong vién nén 1a nho hon 0,2%.

Vién nén tuong ung cac ché pham 1-6 ciling dugc danh gia ham lugng nuéce
& nhiét do 40°C va do 4m twong ddi (RH) 75% sau khi bao quén trong 0, 1, va 2 thang,

va cac két qua dugc tom t4t trong bang 20.
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Bang 19: Ham lugng nudc (%)

Ham lugng nudce lac 0 thang | Ham luong nudc Ham lugng nudce
Vién nén [%] lac 1 thang lac 2 thang
(40°C/RH 75) [%] | (40°C/RH 75) [%]
Ché phdm 1 | 5,0 72 6,0
Ché phdm 2 | 4,3 6,4 5,7
Ché pham 3 | 7,7 7,6 7,0
Ché phdm 4 | 4,3 6,4 6,0
Ché pham 5 | 3,4 5,1 4,1
Ché pham 6 | 4,2 6,0 4,9

Vi du 6 - Nghién cru 1am sang cac ché pham vién nén

Nghién cttu 1a nghién ctru dugc dong diu mé, nhiéu trong tAm & nhiing
nguoi bénh méc cac khdi u rén di cin va 1a nghién cru 2 giai doan, trinh tu ngﬁu nhién,
bét chéo don dé danh gia tinh sinh kha dung twong d6i (BA) va tinh twong duong sinh

hoc (BE) cua ché pham vién nén niraparib so v&i cheé pham vién nang.

Niraparib s€ dugc cung cp & dang niraparib tosylat monohydrat, v6i cic

lugng dac hi¢u lién quan dén luong dwong lugng ctia bazo ty do cua niraparib.

Pha ddu tién cia nghién clru 1a nghién ctru vé dugc dong hoc (PK). Trong
pha PK, ngudi bénh co6 thé tiép nhén liéu dung don cua ché phém (nhu vién nén don
300mg hodc ba vién nang 100mg) sau d6 1a chu ky Washout/PK 7 ngay (+ 1 ngay) cho
giai doan 1 ctia nghién ctru va chu ky Washout/PK 14 ngay (+/- 4 ngay) cho giai doan
2 ctia nghién ctru, sau do la lidu dung ché pham xen k& cling & trang thai nhin an, sau
d6 1a chu ky Washout/PK 7 ngay. Nhitng nguoi bénh tiép nhan vién nén trong chu ky

diéu tri dau tién sé& tiép nhan cac vién nang trong chu ky di€u tri th{r hai va nguoc lai.

Céc thong sd PK ma s& duge du tinh bao gbm ving dudi dudng cong nong
d6 huyét twong-thdi gian (AUC) tir thoi gian 0 dén thoi gian ciia ndng do dinh luong
duoc cudi cing (AUCo.), vung dudi dudng cong ndéng do huyét twong-thoi gian tir
thoi gian 0 dugc ngoai suy dén vo cuc (AUCo-w), tdng kich thudc co thé bidu kién

(CL/F), Crmax, tmax, thoi gian ban hiy gi6i han (ti2), thé tich phan b gidi han biéu kién
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(Vz/F), va tinh sinh kha dung/tinh twong dwong sinh hoc cia ché pham vién nén so v&i

ché pham vién nang.

Theo cac phuong 4n, 90% khoang tin cdy cua ty 1& clia cac gia tri binh
phuong cuc tiéu theo hinh hoc clia thong s6 PK dbi voi ché phdm vién nén 1a khoang
80-125% hoac khoang 90-110% thong sd PK tuong tu cta ché pham vién nang dé tao

ra duong lugng st dung lidu dung ctia niraparib.

Khi nhitng nguodi bénh hoan thién pha PK cta nghién ctru nay (it nhit 7
ngay tir ltc bat dau PK chu ky 2), ching ¢6 thé 1 thich hop dé tham gia pha kéo dai va
tiép tuc tiép nhan niraparib. Sy danh gid khéi u c6 thé dwge thuce hién trude licu dung

tha nhét cua sy kéo dai (trude pha kéo dai).

Liéu dung bat du cla niraparib trong pha kéo dai co thé dugc dua trén
trong luong co thé thuc té ban du cua ngudi bénh hodc dém tiéu cdu. Nhitng ngudi
bénh cé trong lugng co thé thuc té ban dau >77kg va sang loc dém tiéu cau
>150.000/uL (thu dugc sau khi hoan thanh pha PK, la mot phﬁn cua su sang loc pha
kéo dai) s€ dung mot vién nén ndng do 300mg hodc 3 vién nang x 100mg & mbi 14n sir
dung liéu dung (QD). Nhitng ngudi bénh c6 trong luong co thé thuc té ban dau <77 kg
va/hodc sang loc dém tiéu cdu <150.000/uL s& dung mot vién nén ndéng do6 200mg
hodc 2 vién nang x 100mg & mdi 1An st dung lidu dung (QD). Péi v6i nhitng nguoi
bénh ma lidu dung khoi dau 1a 200mg QD, tang 1én dén 300mg QD dugc cho phép sau
2 chu ky tri liéu néu khong can c6 sy gian doan hodc khong tiép tuc diéu tri trong 2
chu ky diu tién ctia lidu phép pha kéo dai. Ngudi bénh nén bat dau pha kéo dai &
100mg, xem xét tang 1én dén 200mg sau 2 chu ky tri liéu néu khong c6 su gidn doan
hodc khéng tiép tuc viéc diéu tri trong 2 chu ky dau tién cua liéu phéap pha kéo dai va
sau khi dugc su chép thudn cua nha tai trg. Nguoi bénh ¢o thé duy tri cung ché phém

(vién nén so v6i vién nang) qua pha kéo dai.

Nhitng ngudi bénh sé trdr vé& ngdy dau tién ctia mdi chu ky diu trj (28 = 7
ngay) dé tiép nhan thudc nghién ctru va vi cac danh gia do an toan. Viéc tham kham s€
tiép tic khoang mdi 4 tudn cho dén khi khong tiép tuc viéc diéu tri. Cung véi niraparib
US PI, su gian doan liéu dung (khong 1au hon 28 ngay) s& dugc cho phép dya trén cac
tac dung co6 hai (AEs). Ngoai ra, su giam liéu ding dén 200mg QD va tiép theo la dén
100mg QD sé& dugc cho phép dua trén AEs. |
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Vi du, bang 21 dé cap dén cac thay dbi lidu dung duoc léy lam vi du dua

trén cac doc to khong trong mau.

Bang 20: Sy giam lidu ding niraparib d6i v6i cac doc td khong trong méu

Truong hop Liéu dung '
Lidu ding ban diu 300mg QD
Su giam lidu dung dau tién cho viée diéu tri lién 200mg QD

quan dén NCI-CTCAE v.4.03 cap d6 3 hoic 4
AE hodc SAE khi ma viéc phong ngira dugc
xem la khong kha thi

Su giam lidu dung tht hai cho NCI-CTCAE v.4.03 | 100mg QD
cap do 3 hoic 4 AE hoic SAE khi ma viéc phong
ngira dugc xem la khong kha thi

Viéc diéu tri tiép tuc lién quan dén CTCAE cép d6 3| Khong tiép tuc su cép thudc
hodc 4 AE hodc SAE >28 ngay theo nghién clru

Céc ky hiéu viét tit: AE = tac dung c6 hai; CTCAE = cc tiéu chuén thuat ngtr
chung d6i véi céc tic dung c6 hai; NCI-CTCAE = Hiép hoi ung thu qubc gia
CTCAE; SAE = tac dung c6 hai nghiém trong; QD =m0t 14n mdi ngay

1 Liéu dung khong dugc lam gidm dudi 100mg hang ngay.

Vi du 7 — Dit liéu tinh 6n dinh

Dit liéu tinh én dinh cua ché phém niraparib duoc léy lam vi du nhu duogc dé
cap trong vién nén 100 va 300mg dugc tom tit trong bang 22 va cac fig. 6-9. Nhu
duoc thé hién béng cac dir liéu nay, cac ché phém dugc mo ta trong ban mo ta nay co

thé c6 dic diém la tinh 6n dinh mong mudn.

Béang 22: Dit liéu tinh 6n dinh cta vién nén niraparib

I( ~ 2 . Th\ . ° b7

SO 16 san | oo gy kien | oL BIARDAOT ,

xuat va nong b3 X quan Fig. twong Ung
o) s 4o quan )

do licu dung (thang)

Lo A | 25°C/RH 60% T=6 FIG.6

(100mg) 40°C/RH75% |T=6 FIG.7

Lo B | 25°C/RH 60% T=6 FIG.8

(300mg) 40°C/RH 75% T=6 FIG.9
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham & dang vién nén chira cac thanh phan sau ddy, tinh theo phén trim trong
luong:
(i) trong phan bén trong hat:
(a) 2-{4-[(3S)-piperidin-3-yl]phenyl}-2H-indazol 7-carboxamit 4-
metylbenzensulfonat monohydrat v6i lugng 40-50%;
(b) chit pha loang thir nhit v6i lugng 9-11%;
(¢) chét pha logng thit hai v6i lugng 30-40%;
(d) chét két dinh vé6i lwong 1-3%;
(e) chét gy ra véi luong 0,1-2%;
® chét tro chay, chAt hut bam hodc chét hép thu v6i luong 2-4%; va
() chét 1am tron véi lugng 0,1-2%; va
(ii) trong phan bén ngoai hat:
(a) chét gay rd vé6i luong 0,1-2%;
(b) chat trg chay, chat hut bam hodc chit hip thu véi lugng 0,1-2%; va
(c) chit lam tron véi lwong 0,1-2%.
2. Dugc pham theo diém 1, trong do6 chét pha loang tht nhét 13 lactoza monohydrat.
3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chét pha lodng th hai 12 xenluloza vi tinh thé.
4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 chét két dinh 1a povidon.
5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chét gy ra bén trong hat 1a crospovidon.
6. Dugc phim theo didm 1, trong d6 chét trg chay, chét hut bam hodc chét hép thu bén
trong hat 1a silic dioxit.
7. Dugc pham theo didm 1, trong d6 chit 1am tron bén trong hat la magie stearat.
8. Duoc pham theo diém 1, trong do6 chit gay rd & pha ngoai hat 13 crospovidon.
9. Dugc phém theo diém 1, trong do chét tro chay, chét hat bam hodc chét hép thu bén
ngoai hat 14 silic dioxit.
10. Dugc pham theo diém 1, trong d6 chét lam tron bén ngoai hat 1a magie stearat.
11. Dugc phém theo diém 1, trong do:
(i) chét pha loang thu nhat cia phan bén trong hat 1a lactoza monohydrat;
(ii) chit pha lodng thit hai cta phan bén trong hat 1 xenluloza vi tinh thé;
(iii) chét két dinh ctia phan bén trong hat 12 povidon;
(iv) chét gay ra cua phén bén trong hat 1a crospovidon;
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(v) cht trg chay, chit hut bam hodc chat hap thy ctia phan bén trong hat 12 silic
dioxit;
(vi) cht 1am tron ctia phan bén trong hat & magie stearat;
(vii) chét gdy ra clia phan bén ngoai hat 1a crospovidon;
(viii) chét tro chay, chat hut bam hodc chit hap thu ciia phan bén ngoai hat 1a
silic dioxit; va
(ix) chét 1am tron cla phan bén ngoai hat 1a magie stearat.
12. Dugc phim theo diém 1, con bao gdm 16p mang méng.
13. Dugc phim theo diém 1, trong d6 lugng 2-{4-[(3S)-piperidin-3-yl]phenyl}-2H-
indazol 7-carboxamit 4-metylbenzensulfonat monohydrate trong vién nén la khoang
100mg tinh theo bazo tu do cla niraparib.
14. Dugc phim theo diém 1, trong d6 luong 2-{4-[(3S)-piperidin-3-yl]phenyl}-2H-
indazol 7-carboxamit 4-metylbenzensulfonat monohydrate trong vién nén la khoang
200mg tinh theo bazo tu do cua niraparib.
15. Dugc phadm theo diém 1, trong d6 luong 2-{4-[(3S)-piperidin-3-yl]phenyl}-2H-
indazol 7-carboxamit 4-metylbenzensulfonat monohydrate trong vién nén 1a khoang

300mg tinh theo bazo tu do cua niraparib.
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