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DOMENIUL INVENTIEI

Aici este descris inhibitorul de tirozin kinaza Bruton (Btk), 1-((R)-3-(4-amino-3-
(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, incluzand
compozitii farmaceutice, solvati si saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia, precum
si formulari farmaceutice, care includ inhibitorul de Btk, si metode de utilizare a
compozitiilor sau formularilor de inhibitor de Btk in tratamentul bolilor sau afectiunilor

care ar beneficia de inhibarea activitatii Btk.
STADIUL TEHNICII

Tirozin kinaza Bruton (Btk), un membru al familiei Tec de tirozin kinaze non-
receptor, este o enzima cheie de semnalizare exprimata in toate tipurile de celule
hematopoietice, cu exceptia limfocitelor T si a celulelor ucigase natural. Btk joaca un
rol esential in calea de semnalizare a celulelor B care leaga stimularea receptorului de
suprafata al celulelor B (BCR) de raspunsurile intracelulare din aval.

Btk este un regulator cheie pentru dezvoltarea, activarea, semnalizarea si
supravietuirea celulelor B. Tn plus, Btk joaca un rol in mai multe alte c&i de semnalizare
a celulelor hematopoietice, de exemplu, producerea de TNF-a in macrofage mediata
de receptorul de tip Toll (TLR) si de receptorul de citokine, semnalizarea receptorului
de IgE (FcepsilonRI) in mastocite, inhibarea semnalizarii apoptotice Fas/APO-1 in
celule limfoide din linia B si agregarea trombocitelor stimulata de colagen.

1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona este cunoscuta, de asemenea, cu denumirea sa IUPAC de 1-{(3R)-
3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-il}prop-2-en-1-
ona sau 2-propen-1-ona, 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il]-1-piperidinil-, si a fost datd denumirea USAN, ibrutinib. Diversele
denumiri date pentru ibrutinib sunt folosite in mod interschimbabil aici.

US 2013/338172 Al descrie inhibitorul de tirozin kinaza Bruton (Btk) 1-((R)-3-
(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona, incluzand forme cristaline, solvati si saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia.
De asemenea, sunt dezvaluite compozitii farmaceutice care includ inhibitorul de Btk,
precum si metode de utilizare a inhibitorului de Btk, singur sau in combinatie cu alti

agenti terapeutici, pentru tratamentul bolilor sau afectiunilor autoimune, bolilor sau
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afectiunilor heteroimune, cancerului, incluzand limfom, si al bolilor sau afectiunilor
inflamatorii. WO2014004707 dezvaluie formulari de ibrutinib.

EXPUNERE PE SCURT A INVENTIEI

Inventia furnizeaza o formulare solida de tableta care cuprinde:
(a) 70% g/g de ibrutinib,
(b) 14% g/g de lactoza monohidrat
(c) 5% g/g de celuloza microcristaling,
(d) 2% g/g de polivinilpirolidona
(e) 7% g/g de croscarmeloza de sodiu;
(f) 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
(9) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
(h) 0,5% g/g de stearat de magneziu,

in care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,
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Compus 1;
Si
in care formularea solida de tableta este preparata utilizdnd un procedeu care cuprinde
o metoda de granulare umeda.
Inventia furnizeaza, de asemenea, o astfel de formulare pentru utilizare intr-o

metoda de tratare a unei boli la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament.
EXPUNERE PE SCURT A DEZVALUIRII

Aici este descris inhibitorul de Btk, 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, incluzand compozitii,

formulari acceptabile farmaceutic si metode de utilizare a acestora. De asemenea,
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sunt descrise compozitii si formulari acceptabile farmaceutic de inhibitor de Btk, 1-((R)-
3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona, utilizate pentru fabricarea medicamentelor pentru tratamentul bolilor sau
afectiunilor care sunt asociate cu activitatea Btk. 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona  este  un inhibitor
ireversibil de Btk. Tn plus, sunt descrise compozitii farmaceutice si formulari de inhibitor
de Btk, 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) piperidin-1-
i)prop-2-en-1-ona, si metode de utilizare a inhibitorului de Btk in tratamentul bolilor
sau afectiunilor (incluzénd boli sau afectiuni in care inhibarea ireversibila a Btk asigura
beneficii terapeutice unui mamifer care are boala sau afectiunea).

De asemenea, aici este descris un procedeu de preparare a unei compozitii
farmaceutice de 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)
piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona printr-o metoda de granulare umeda. In plus, sunt
descrise formulari farmaceutice care includ o compozitie farmaceutica de 1-((R)-3-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
preparata printr-o granulare umeda

Aspectele si exemplele din prezenta dezvaluire, care constituie prezenta
inventie, sunt definite in revendicarile anexate.

Intr-un aspect este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care

ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,
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Compus 1;

si in care compozitia farmaceutica cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib.

Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in
care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90%
g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde

ibrutinib, Tn care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
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aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este 0 compozitie farmaceutica
care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 60% g/g
pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. intr-un alt exemplu este o compozitie
farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceutica cuprinde
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este
o compozitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, in care
compozitia farmaceuticd cuprinde ingrediente intragranulare si extragranulare. intr-un
alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de
ibrutinib, in care compozitia farmaceutica este preparata utilizand o metoda de
granulare umeda. intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde
cel putin 50% g/g de ibrutinib, care cuprinde in plus cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde o compozitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib,
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g
pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la aproximativ
80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib,
si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o
formulare solida de tabletd cu incaércare mare, care cuprinde o compozitie
farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana
la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g
de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si unu sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt
prezenti intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 50% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90%
g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib,
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60%
g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul constand
din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti
tensioactivi. in unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. In unele exemple,

diluantul este selectat din grupul consténd din lactoza, zaharoza, dextroza, dextrati,
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maltodextrina, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu,
amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza microcristalind, microceluloza, si
talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. in unele exemple, diluantul este lactoza;
si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este
prezenta intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele
exemple, diluantul este celuloz&d microcristalind. Tn unele exemple, diluantul este
celuloza microcristalina si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g péna la
aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8%
g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g.
in unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde
lactoz& si celulozd microcristalind. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de
aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g. in unele exemple, cel putin un
excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul de dezintegrare
este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un
amidon de sodiu, celulozd metilcristalind, metilcelulozd, croscarmeloza,
croscarmeloza de sodiu, carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza
reticulata, croscarmeloza reticulata, amidon reticulat, cum ar fi amidon glicolat de
sodiu, polimer reticulat, cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de
sodiu, o argild, si o guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este
croscarmeloza de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana
la aproximativ 8% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ

2% g/g pana la aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un
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liant. In unele exemple, liantul este hidroxipropil celuloz; si hidroxipropil celuloza este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
0 pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ 0 pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1% g/g. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona. in unele exemple,
polivinilpirolidona este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele
exemple, formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de
sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g aproximativ 8% g/g, sau
aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin un
excipient este un agent de alunecare. in unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal) si silicea (dioxid de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. in unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, excipientii cuprind, constau in
principal din, sau constau din lactoza, celuloza microcristalina, polivinilpirolidona,
croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de
magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii cuprind, constau in principal din, sau constau
din lactoza, polivinilpirolidona, lauril sulfat de sodiu, crospovidona, dioxid de siliciu
coloidal, si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90%
g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib,

aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60%
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g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si excipienti intragranulari si
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind, constau in principal din, sau
constau din lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu, si hidroxipropil
celuloza; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu este o
formulare solida de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de
ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ
50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75%
g/g de ibrutinib, in care excipientii intragranulari cuprind

lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;

celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g; si

hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si

excipientii extragranulari cuprind

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 5% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si



e 2018 0058

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90%
g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib,
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60%
g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si excipienti intragranulari si
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celuloza
microcristalina, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si croscarmeloza de sodiu; Si
excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal, si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu este o formulare solida
de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ
50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g péana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, in care
excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g,
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5%
g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g
sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ

0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si
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stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.
Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde
a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de lactoza,
c) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g de polivinilpirolidona,
e) aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g de croscarmeloza de sodiu,
f) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,
g) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
in conformitate cu inventia, formularea este o formulare solida de tabletd cu
incarcare mare, care cuprinde
a) 70% g/g de ibrutinib,
b) 14% g/g de lactoza monohidrat,
c) 5% g/g de celuloza microcristaling,
d) 2% g/g de polivinilpirolidona,
e) 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,
f) 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
g) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal, si
h) 0,5% g/g de stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde
a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 14% g/g de lactoza monohidrat,
c) aproximativ 2% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,
e) aproximativ 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,
f) aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,
g) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care

cuprinde
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a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 16% g/g de lactoza,
c) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,
d) aproximativ 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
e) aproximativ 10% g/g crospovidona,
f) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de lactoza,
c) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g de croscarmeloza de sodiu,
e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 7% g/g de lauril sulfat de sodiu,
f) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
in unele exemple, greutatea total& a unei tablete este de aproximativ 934 mg.
Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de lactoza,
c) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu
(intragranular),
e) aproximativ 0,8% g/g pana la aproximativ 1,2% g/g hidroxipropil celuloza,
f) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu
(extragranular),
g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal, si
i) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
in unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.
Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde

a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,
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b) aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 9% g/g de lactoza,

c) aproximativ 8 pana la aproximativ 9% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu
(intragranular),

e) aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu
(extragranular),

g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si

1) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

Lactoza utilizata aici poate fi lactoza anhidra si/sau lactoza hidratata, cum ar fi
lactozd monohidrat. in unele exemple, lactoza este lactoza anhidra. in unele exemple
particulare, lacoza este lactoza hidratata. In cazuri mai particulare, lacoza este lactoza
monohidrat.

in unele exemple, greutatea total& a unei tablete este de aproximativ 800 mg.

n unele exemple de formulari solide de tableta cu incarcare mare descrise aici,
ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 35 mg pana la aproximativ 840 mg in
fiecare tabletd. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu incarcare mare
descrise aici, ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 140 mg pana la aproximativ
840 mg in fiecare tableta. In unele exemple de formuléri solide de tableta cu incarcare
mare descrise aici, ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 140 mg, aproximativ
280 mg, aproximativ 420 mg, aproximativ 560 mg sau aproximativ 840 mg in fiecare
tableta, sau in orice interval intre oricare doua dintre valori, incluzand valorile de capat.
in unele exemple de formulari solide de tabletd cu incadrcare mare descrise aici,
ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 560 mg. In unele exemple de formuléri
solide de tableta cu incarcare mare descrise aici, ibrutinib este in forma micronizata.
in unele exemple de formuldri solide de tabletd cu incircare mare descrise aici,
formularea este utilizatd pentru administrare o daté pe zi. in unele exemple de formuldri
solide de tableta cu incarcare mare descrise aici, formularea este intr-o forma de
administrare orala care contine o cantitate eficienta terapeutic de ibrutinib.

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a unei boli la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitatj
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a unei boli autoimune la un pacient

care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a
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unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa
aici. In unele exemple, boala autoimuna este artritd reumatoida sau lupus.

Intr-un alt exemplu este 0 metodd de tratare a unei boli heteroimune la un
pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la
pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantita;
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici. In unele
exemple, cancerul este o tulburare proliferativa cu celule B. in unele exemple, cancerul
este o tulburare proliferativa cu celule B, si tulburarea proliferativa cu celule B este
limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular sau leucemie limfocitara cronica. In unele
exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B. In unele exemple, cancerul
este o afectiune maligna cu celule B, si o afectiune maligna cu celule B este selectata
dintre leucemie limfocitara cronica (CLL)/ limfom limfocitar mic (SLL), limfom cu celule
de manta (MCL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), si mielom muiltiplu. in unele
exemple, cancerul este un limfom, leucemie, sau o tumoré solid&. In unele exemple,
cancerul este limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular, limfom limfocitar cronic,
leucemie limfocitara cronica, leucemie prolimfocitara cu celule B, limfom
limfoplasmocitar/ macroglobulinemie Waldenstrém, limfom splenic de zona marginala,
mielom cu celule plasmatice, plasmacitom, limfom extraganglionar cu celule B de zona
marginala, limfom ganglionar cu celule B de zona marginala, limfom cu celule de
manta, limfom mediastinal (timic) cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B
mari, limfom primar de efuziune, limfom Burkitt/ leucemie sau granulomatoza
limfomatoida.

Intr-un alt exemplu este 0 metoda de tratare a mastocitozei la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este 0 metoda de tratare a osteoporozei sau a tulburarilor
de resorbtie osoasa la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care
cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este 0 metodé& de tratare a unei boli sau afectiuni inflamatorii

la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea



e 2018 0058

la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare
farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu, este o metod& de tratare a lupusului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantita;
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

in unele exemple, formularile si metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a
trata carcinom de creier, rinichi, ficat, glanda suprarenala, vezica urinara, san, stomac,
tumori gastrice, ovar, colon, rect, prostata, pancreas, plamani, vagin, col uterin,
testicul, tract genito-urinar, esofag, laringe, piele, os sau de tiroida, sarcom,
glioblastoame, neuroblastoame, mielom multiplu, cancer gastrointestinal, in special,
carcinom de colon sau adenom colorectal, o tumora a gatului si a capului, o
hiperproliferare epidermica, psoriazis, hiperplazie de prostata, o neoplazie, o neoplazie
cu caracter epitelial, adenom, adenocarcinom, keratoacantom, carcinom epidermoid,
carcinom cu celule mari, carcinom pulmonar fara celule mici, limfoame, Hodgkin si
non-Hodgkin, un carcinom mamar, carcinom folicular, carcinom nediferentiat,
carcinom papilar, seminom, melanom sau mielom multiplu mocnit indolent.

in unele exemple, formulérile si metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a
trata o afectiune malignd a sistemului nervos central (CNS). In unele exemple,
afectiune malignd a CNS este un limfom primar al CNS. in unele exemple, limfomul
primar al CNS este un gliom. In unele exemple, gliomul este astrocitom, ependimoam,
oligodendrogliom. Tn unele exemple, afectiunea malignd a CNS este tumord
astrocitara, cum ar fi juvenil pilocitar, subependimal, astrocitom anaplazic bine
diferentiat sau moderat diferentiat; astrocitom anaplazic; glioblastom multiform; tumori
ependimale, cum ar fi ependimom mixopapilar si ependimom bine diferentiat,
ependimom anaplazic, ependimoblastom; tumori oligodendrogliale incluzand
oligodendrogliom bine diferentiat si oligodendrogliom anaplazic; tumori mixte, cum ar
fi astrocitom-ependimom mixt, astrocitom-oligodendrogliom mixt,
astrocitomependimom-oligodendrogliom mixt; sau meduloblastom.

in unele exemple, formularile si metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a
trata afectiuni maligne hematologice cum ar fi, dar fara limitare la, o leucemie, un
limfom, un mielom, un limfom non-Hodgkin, un limfom Hodgkin, o afectiune maligna
cu celule T, sau o afectiune maligna cu celule B. In unele exemple, afectiunea maligna

PN

hematologica este o afectiune maligna hematologice lipsita de tratament anterior. In
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unele exemple, afectiunea maligna hematologica este o afectiune maligna
hematologica recidivata sau refractara.

in unele exemple, afectiunea malignd hematologicéa este o afectiune maligna cu
celule T. In unele exemple, afectiunea maligna cu celule T este limfom periferic cu
celule T care nu este altfel specificat (PTCL-NOS), limfom anaplazic cu celule mari,
limfom angioimunoblastic, limfom cutanat cu celule T, leucemie/limfom cu celule T la
adulti (ATLL), limfom blastic cu celule NK, limfom cu celule T asociat enteropatiei,
limfom hematosplenic gamma-delta cu celule T, limfom limfoblastic, limfoame nazale
cu celule NK/T, sau limfoame cu celule T asociate tratamentului. In unele exemple,
afectiunea maligna cu celule T este o afectiune maligna cu celule T recidivata sau
refractara. In unele exemple, afectiunea maligna cu celule T este o afectiunea maligna
cu celule T lipsita de tratament anterior.

in unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este o tulburare
proliferativa cu celule B. In unele exemple, cancerul este leucemie limfocitara cronica
(CLL), limfom limfocitar mic (SLL), CLL cu risc crescut, un limfom non-CLL/SLL, sau
leucemie prolimfocitard (PLL). Tn unele exemple, cancerul este limfom folicular (FL),
limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), limfom cu celule de manta (MCL),
macroglobulinemie Waldenstrom, mielom multiplu, limfom extraganglionar cu celule B
de zona marginala, limfom ganglionar cu celule B de zona marginala, limfom Burkitt,
limfom cu celule B non-Burkitt de grad inalt, limfom mediastinal primar cu celule B
(PMBL), limfom imunoblastic cu celule mari, limfom limfoblastic cu precursor de celule
B, leucemie prolimfocitara cu celule B, limfom limfoplasmocitar, limfom splenic de zona
marginala, mielom cu celule plasmatice, plasmocitom, limfom mediastinal (timic) cu
celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar de efuziune, sau
granulomatoza limfomatoida. in unele exemple, DLBCL este impartit suplimentar in
subtipuri: limfom difuz cu celule B mari cu celule B activate (ABC-DLBCL), limfom difuz
cu celule B mari in centrul germinal (GCB DLBCL), si DLBCL cu doué hit-uri (DH). Tn
unele exemple, ABC-DLBCL este caracterizat printr-o mutatie CD79B. in unele
exemple, ABC-DLBCL este caracterizat printr-o mutatie CD79A. in unele exemple,
ABC-DLBCL este caracterizat printr-o mutatie in MyD88, A20, sau printr-o combinatie
a acestora. In unele exemple, cancerul este leucemie mielogena (sau mieloida) acuta
sau cronica, sindrom mielodisplazic sau leucemie limfoblastica acuta. in unele

exemple, tulburarea proliferativa cu celule B este o tulburare proliferativa cu celule B
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recidivata si refractara. in unele exemple, tulburarea proliferativa cu celule B este o
tulburare proliferativa cu celule B lipsita de tratament anterior.

in unele exemple, formularile si metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a
trata fibroza. in unele exemple, fibroza nu este asociatd cu boala grefa contra gazda
(GVHD). In unele exemple, fibroza nu este asociatd cu GVHD sclerodermatoasa,
GVHD cronica pulmonara sau GVHD cronica hepatica. in unele exemple, fibroza este
a ficatului, plamanilor, pancreasului, rinichilor, maduvei osoase, inimii, pielii, intestinului
sau a articulatiilor. in unele exemple, fibroza este a ficatului. in unele exemple, fibroza
este a plamanilor. in unele exemple, fibroza este a pancreasului. in unele exemple,
pacientul are ciroza, pancreatita cronica, sau fibroza chistica.

Intr-un alt aspect este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice
sau a unei formulari de tableta care contine ibrutinib, asa cum este descris aici, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda.

Intr-un alt aspect este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, care

cuprinde ibrutinib, in care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,

o  Compus 1,
si tableta cuprinde aproximativ 560 mg de ibrutinib.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, in care
ibrutinib este in forméa micronizata. Intr-un alt exemplu, ibrutinib este in form& uscata
prin pulverizare. Intr-un alt exemplu, ibrutinib nu este in forma uscaté prin pulverizare.
intr-un alt exemplu, dimensiunea particulelor este de aproximativ 30 microni sau mai
mica. Intr-un exemplu, ibrutinib este in forma micronizata si dimensiunea particulelor
este de aproximativ 1-30 microni. intr-un alt exemplu, dimensiunea particulelor este de
aproximativ 10 microni sau mai mica. Intr-un alt exemplu, dimensiunea particulelor
este <1 micron. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare
mare, in care tableta este utilizata pentru administrare orala o data pe zi.

intr-un alt aspect, aici sunt furnizate metode de tratare a unui pacient prin
administrarea Compusului 1. in unele exemple, aici este furnizatd o metoda de

inhibare a activitatii tiroin kinazei (kinazelor), cum ar fi Btk, sau de tratare a unei boli,
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tulburari sau afectiuni, care ar beneficia de inhibarea tirozin kinazei (kinazelor), cum ar
fi Btk, la un mamifer, care include administrarea la mamifer a unei cantitati eficiente
terapeutic de Compus 1, sau de sare acceptabila farmaceutic, metabolit activ
farmaceutic, promedicament acceptabil farmaceutic sau de solvat acceptabil
farmaceutic.

Intr-un alt aspect, aici este furnizata utilizarea Compusului 1
pentru inhibarea activitatji tirozin kinazei Bruton (Btk) sau pentru tratamentul unei
boli, tulburari sau afectiuni, care ar beneficia de inhibarea activitatii tirozin kinazei
Bruton (Btk).

in unele exemple, o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 cristalin
este administrata unui om. In unele exemple, o compozitie farmaceutica care cuprinde
Compusul 1 amorf este administrata unui om.

n unele exemple, o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 cristalin
este administrata oral. in unele exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde
Compusul 1 amorf este administrata oral.

n unele exemple, o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 cristalin
este utilizata pentru formularea unui medicament pentru inhibarea activitatji tirozin
kinazei. In unele alte exemple, o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1
cristalin este utilizata pentru formularea unui medicament pentru inhibarea activitatji
tirozin kinazei Bruton (Btk). In unele exemple, o compozitie farmaceutica care cuprinde
Compusul 1 amorf este utilizata pentru formularea unui medicament pentru inhibarea
activitatii tirozin kinazei. In unele alte exemple, o compozitie farmaceuticd care
cuprinde Compusul 1 amorf este utilizata pentru formularea unui medicament pentru
inhibarea activitatii tirozin kinazei Bruton (Btk).

in unele exemple, in oricare dintre exemplele dezvaluite aici (incluzand
compozitii, metode, utilizari, formulari, terapie combinata etc.), Compusul 1, sau o sare
sau un solvat acceptabil farmaceutic al acestuia, este optic pur (adica are puritate
chirald mai mare decat 99%, prin HPLC). in unele exemple, in oricare dintre exemplele
dezvaluite aici (incluzand compozitii, metode, utilizari, formulari, terapie combinata
etc.), Compusul 1, sau o sare sau un solvat acceptabil farmaceutic al acestuia, este
inlocuit cu: a) Compusul 1, sau o sare sau un solvat acceptabil farmaceutic al acestuia,
cu puritate chirala mai mica; b) 1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, sau o0 sare sau un solvat acceptabil

farmaceutic al acesteia de orice puritate optica; sau c) 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-
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1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona racemica sau o0 sare sau
un solvat acceptabil farmaceutic al acesteia.

in oricare dintre exemplele dezvaluite aici (incluzand compozitii, metode,
utilizari, formulari, terapie combinata, etc.), este utilizat Compus 1 amorf. In oricare
dintre exemplele dezvaluite aici (incluzdnd compozitii, metode, utilizari, formulari,
terapie combinata, etc.), este utilizat Compus 1 cristalin.

in unele exemple, in oricare dintre exemplele dezvaluite aici (incluzand
compozitii, metode, utilizari, formulari, terapie combinata etc.), Compusul 1 sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia este inlocuita cu un metabolit activ al Compusului
1. In unele exemple, metabolitul activ este intr-o forma cristalin. In unele exemple,
metabolitul activ este intr-o fazd amorfa. in alte exemple, metabolitul este izolat. in
unele exemple, in oricare dintre exemplele dezvaluite aici (incluzdnd compozitii,
metode, utilizari, formulari, terapie combinata etc.), Compusul 1, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, este inlocuit cu un promedicament al Compusului
1, sau cu un analog deuterat al compusului 1, sau al unei sari acceptabile farmaceutic

a acestuia.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

FIG. 1 arata profiluri ale concentratiei plasmatice medie in functie de timp pentru
ibrutinib dupa administrarea la caini Beagle aflati in repaus alimentar a unei doze orale
unice de o formulare de capsula, in raport cu trei formulari diferite de tableta in forma
umeda, (Doza = 140 mg).

FIG. 2 arata profiluri ale concentratiei plasmatice medie in functie de timp pentru
ibrutinib dupa administrarea la caini Beagle aflati in repaus alimentar a unei doze orale
unice de o formulare de capsula, in raport cu doua formulari diferite de tableta in forma
uscata (Doza = 140 mg).

FIG. 3 este o fotografie a exemplelor: (A) o capsula care cuprinde 140 mg de ibrutinib
(Formularea A) si tablete din dezvaluire (B-E) concepute sa cuprinda 560 mg, 420 mg,
280 mg si, respectiv, 140 mg de ibrutinib.

DESCRIERE DETALIATA
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Diversele roluri jucate de semnalizarea Btk in diferite functii ale celulelor
hematopoietice, de exemplu, activarea receptorului de celule B, sugereaza ca
inhibitorii de Btk cu molecule mici, cum ar fi compusul 1, sunt utili pentru reducerea
riscului sau tratarea unei varietati de boli afectate de sau care afecteaza multe tipuri
de celule ale liniei hematopoietice incluzand, de exemplu, boli autoimune, afectiuni sau
boli heteroimune, boli inflamatorii, cancer (de ex., tulburari proliferative cu celule B), si
tulburari tromboembolice. in plus, compusii inhibitori ireversibili de Btk, cum ar fi
Compusul 1, pot fi utilizati pentru a inhiba un mic subset de alte tirozin kinaze care
impartasesc omologie cu Btk care au un reziduu de cisteina (incluzand un reziduu Cys
481) care poate forma o legatura covalenta cu inhibitorul ireversibil.

Aspectele si exemplele dezvaluirii sunt descrise mai jos. Acele aspecte i
exemple care constituie prezenta inventie sunt definite in revendicarile anexate.

in unele exemple, compozitiile sau formulérile de tableta care cuprind Compusul
1 pot fi utilizate in tratamentul unei boli autoimune la un mamifer, care include, dar nu
se limiteaza la, artritd reumatoida, artrita psoriazica, osteoartrita, boala Still, artrita
juvenila, lupus, diabet, miastenia gravis, tiroidita Hashimoto, tiroidita Ord, boala
Graves, sindrom Sjogren, scleroza multipla, sindrom GuiALLin-Barré, encefalomielita
acuta diseminata, boala Addison, sindrom opsoclon-mioclon, spondilita anchilozanta,
sindrom de anticorpi antifosfolipidici, anemie aplastica, hepatita autoimuna, boala
celiaca, sindrom Goodpasture, purpura trombocitopenica idiopatica, nevrita optica,
sclerodermie, ciroza biliara primara, sindrom Reiter, arteritd Takayasu, arterita
temporala, anemie hemolitica autoimuna la cald, granulomatoza Wegener, psoriazis,
alopecie universala, boala Behcet, oboseala cronica, disautonomie, endometrioza,
cistita interstitiald, neuromiotonie, sclerodermie, si vulvodinie.

in unele exemple, compozitiile sau formularile de tableta care cuprind Compusul
1 pot fi utilizate in tratamentul unei boli sau afectiuni heteroimune la un mamifer, care
includ, dar nu se limiteaza la, boala grefa contra gazda, transplant, transfuzie,
anafilaxie, alergii (de ex. , alergii la polenul plantelor, latex, medicamente, alimente,
otravuri de insecte, par de animal, piele moarta de animal, acarieni de praf sau calici
de gandac), hipersensibilitate de tip I, conjunctivita alergica, rinita alergica si dermatita
atopica.

in unele exemple, compozitiile sau formularile de tableta care cuprind Compusul
1 pot fi utilizate in tratamentul unei boli inflamatorii la un mamifer, care include, dar nu

se limiteaza la astm, boala inflamatorie intestinala, apendicita, blefarita, bronsiolita,
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bronsita, bursita, cervicita, colangita, colecistita, colita, conjunctivita, cistita,
dacrioadenita, dermatita, dermatomiozita, encefalita, endocardita, endometrita,
enteritd, enterocolita, epicondilita, epididimita, fasciita, fibrozita, gastrita,
gastroenterita, hepatita, hidradenita supurativa, laringita, mastita, meningita, mielita
miocardita, miozita, nefrita, ooforita, orhita, osteita, otita, pancreatita, parotita,
pericardita, peritonita, faringita, pleurita, flebitd, pneumonita, pneumonie, proctita,
prostatita, pielonefrita, rinita, salpingita, sinuzita, stomatita, sinovita, tendinita,
amigdalita, uveita, vaginita, vasculitd si vulvita. in unele exemple, boala inflamatorie
este astm, apendicita, blefaritd, bronsiolita, bronsita, bursita, cervicita, colangita,
colecistita, colitd, conjunctivita, cistita, dacrioadenita, dermatita, dermatomiozita,
encefalita, endocardita, endometrita, enterita, enterocolita, epicondilita, epididimita,
fasciita, fibrozita, gastrita, gastroenterita, hepatita, hidradenita supurativa, laringita,
mastitd, meningita, mielitd miocardita, miozita, nefritd, ooforita, orhita, osteita, otita,
pancreatita, parotita, pericardita, peritonita, faringita, pleurita, flebita, pneumonita,
pneumonie, proctita, prostatita, pielonefrita, rinita, salpingita, sinuzita, stomatita,
sinovita, tendinita, amigdalita, uveita, vaginita, vasculita, sau vulvita. Tn unele exemple,
boala autoimuna este boala inflamatorie intestinala, artrita, lupus, artrita reumatoida,
artrita psoriazica, osteoartrita, boala Still, artrita juvenila, diabet, miastenia gravis,
tiroidita Hashimoto, tiroidita Ord, boala Graves, sindrom Sjogren, scleroza multipla,
sindrom GuiALLin-Barré, encefalomielita acuta diseminata, boala Addison, sindrom
opsoclon-mioclon, spondilita anchilozanta, sindrom de anticorpi antifosfolipidici,
anemie aplastica, hepatita autoimuna, boala celiaca, sindrom Goodpasture, purpura
trombocitopenica idiopatica, nevrita optica, sclerodermie, ciroza biliara primara,
sindrom Reiter, arterita Takayasu, arterita temporala, anemie hemolitica autoimuna la
cald, granulomatoza Wegener, psoriazis, alopecie universala, boala Behcet, oboseala
cronica, disautonomie, endometrioza, cistita interstitiala, neuromiotonie, sclerodermie,
sau vulvodinie.

In inca alte exemple, metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a trata un
cancer, de ex., tulburari proliferative cu celule B, care includ, dar nu sunt limitate la
limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular, limfom limfocitar cronic, leucemie
limfocitara  cronica, leucemie  prolimfocitara  cu celule B, limfom
limfoplasmocitar/macroglobulinemie Waldenstrom, limfom splenic de zona marginala,
mielom cu celule plasmatice, plasmocitom, limfom extraganglionar cu celule B de zona

marginala, limfom ganglionar cu celule B de zona marginald, limfom cu celule de
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manta, limfom mediastinal (timic) cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B
mari, limfom primar de efuziune, limfom Burkitt/ leucemie, si granulomatoza
limfomatoida.

in alte exemple, metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a trata tulburarile
tromboembolice, care includ, dar nu se limiteaza la infarct miocardic, angina pectorala
(incluzdnd angina instabila), reocluzii sau restenoze dupa angioplastie sau bypass
aortocoronarian, accident vascular cerebral, ischemie tranzitorie, tulburari ocluzive

arteriale periferice, embolii pulmonare, si tromboze venoase profunde.

Afectiuni maligne hematologice

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unei afectiuni
maligne hematologice la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde:
administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici,
care cuprinde o cantitate de Compus 1.

In unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este un limfom non-
Hodgkin (NHL). in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este o leucemie
limfocitara cronica (CLL), limfom limfocitar mic (SLL), CLL cu risc crescut, sau un
limfom non-CLL/SLL. in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom
folicular (FL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), limfom cu celule de manta (MCL),
macroglobulinemie Waldenstrom, mielom multiplu (MM), limfom de zona marginala,
limfom Burkitt, limfom non-Burkitt cu celule B de grad inalt, sau limfom extraganglionar
cu celule B de zond marginala. In unele exemple, afectiunea malignd hematologica
este leucemie mielogena (sau mieloida) acuta sau cronica, sindrom mielodisplazic,
leucemie limfoblastica acuta sau leucemie limfoblastica acuta cu precursor de celule
B. In unele exemple, afectiunea malignd hematologica este leucemie limfocitara
cronica (CLL). in unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este limfom cu
celule de manta (MCL). in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este
limfom difuz cu celule B mari (DLBCL). in unele exemple, afectiunea maligna
hematologicd este limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), subtipul ABC. in unele
exemple, afectiunea maligna hematologica este limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL), subtipul GCB. in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este
macroglobulinemie Waldenstrom (WM). in unele exemple, afectiunea maligna

hematologicd este mielom multiplu (MM). Tn unele exemple, afectiunea maligna



e 2018 0058

hematologica este limfom Burkitt. In unele exemple, afectiunea malignd hematologica
este limfom folicular (FL). n unele exemple, afectiunea malignd hematologica este
limfom folicular transformat. In unele exemple, afectiunea maligna hematologica este
limfom de zona marginala.

in unele exemple, afectiunea malign& hematologica este limfom non-Hodgkin
(NHL) recidivat sau refractar. in unele exemple, afectiunea maligna hematologica este
limfom difuz cu celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL), limfom cu celule de
manta (MCL) recidivat sau refractar, limfom folicular (FL) recidivat sau refractar, CLL
recidivat sau refractar, SLL recidivat sau refractar, mielom multiplu recidivat sau
refractar, macroglobulinemie Waldenstrom recidivata sau refractara, mielom multiplu
(MM) recidivat sau refractar, limfom de zona marginala recidivat sau refractar, limfom
Burkitt recidivat sau refractar, limfom non-Burkitt cu celule B de grad inalt recidivat sau
refractar, limfom extraganglionar cu celule B de zona marginala recidivat sau refractar.
in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este o leucemie mielogena (sau
mieloida) acuta sau cronica recidivata sau refractara, sindrom mielodisplazic recidivat
sau refractar, leucemie limfoblastica acuta recidivata sau refractara, sau leucemie
limfoblasticd acutd cu precursor de celule B recidivatd sau refractard. In unele
exemple, afectiunea maligna hematologica este leucemie limfocitara cronica (CLL)
recidivatd sau refractara. In unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este
limfom cu celule de manta (MCL) recidivat sau refractar. In unele exemple, afectiunea
malignéd hematologica este limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau
refractar. In unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom difuz cu
celule B mari (DLBCL), subtip ABC, recidivat sau refractar. in unele exemple,
afectiunea maligna hematologica este limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), subtip
GCB, recidivat sau refractar. in unele exemple, afectiunea maligna hematologica este
macroglobulinemie Waldenstrom (WM) recidivatd sau refractara. in unele exemple,
afectiunea malign& hematologica este mielom multiplu (MM) recidivat sau refractar. In
unele exemple, afectiunea maligna hematologica este limfom Burkitt recidivat sau
refractar. In unele exemple, afectiunea maligna hematologica este limfom folicular (FL)
recidivat sau refractar.

in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este o afectiune maligna
hematologica care este clasificata ca fiind cu risc crescut. in unele exemple, afectiunea

maligna hematologica este CLL cu risc crescut sau SLL cu risc crescut.
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Tulburarile limfoproliferative cu celule B (BCLD-uri) sunt neoplasme ale
sangelui si cuprind, printre altele, limfom non-Hodgkin, mielom multiplu si leucemie.
BCLD-urile pot avea origine, fie in tesuturile limfatice (ca in cazul limfomului), fie n
maduva osoasa (ca in cazul leucemiei si mielomului), si toate sunt implicate in
cresterea necontrolata a limfocitelor sau a globulelor albe. Exista multe subtipuri de
BCLD, de ex., leucemie limfocitara cronica (CLL) si limfom non-Hodgkin (NHL). Cursul
bolii si tratamentul BCLD depind de subtipul de BCLD; cu toate acestea, chiar si in
cadrul fiecarui subtip, prezentarea clinica, aspectul morfologic si raspunsul la terapie
sunt eterogene.

Limfoamele maligne sunt transformari neoplazice ale celulelor care se afla
predominant Tn tesuturi limfoide. Doua grupuri de limfoame maligne sunt limfom
Hodgkin si limfom non-Hodgkin (NHL). Ambele tipuri de limfoame se infiltreaza n
tesuturile reticuloendoteliale. Cu toate acestea, ele difera in ceea ce priveste celula
neoplazica de origine, situsul bolii, prezenta simptomelor sistemice si raspunsul la
tratament (Freedman si colab., ,Non-Hodgkin's Lymphomas” Chapter 134, Cancer
Medicine, (o publicatie aprobata a Societatii Americane de Cancer, B.C. Decker Inc.,
Hamilton, Ontario, 2003).

Limfoame non-Hodgkin

Aici este dezvaluita, Tn anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom
non-Hodgkin la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la
individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o
cantitate de Compus 1.

Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de tratare a
limfomului non-Hodgkin recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta,
care cuprinde: administrarea la individ a unei cantitati eficiente terapeutic de compus
1. In unele exemple, limfomul non-Hodgkin este limfom difuz cu celule B mari (DLBCL)
recidivat sau refractar, limfom cu celule de manta recidivat sau refractar, limfom
folicular recidivat sau refractar, sau CLL recidivat sau refractar.

Limfoamele non-Hodgkin (NHL) sunt un grup divers de afectiuni maligne care
sunt predominant cu origine de celule B. NHL se poate dezvolta in orice organe
asociate cu sistemul limfatic, cum ar fi splina, ganglioni limfatici sau amigdale, si poate

sa apara la orice varsta. NHL este adesea marcat de ganglioni limfatici mariti, febra si
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scadere in greutate. NHL este clasificat ca NHL, fie cu celule B, fie cu celule T.
Limfoamele legate de tulburari limfoproliferative dupa transplant de maduva osoasa
sau de celule stem sunt de obicei NHL cu celule B. in schema de clasificare a formularii
de lucru, NHL a fost impartit in categorii de grad scazut, intermediar si inalt, in virtutea
istoriei lor naturale (vezi ,Proiectul de clasificare patologica a limfomului non-Hodgkin",
Cancer 49 (1982): 2112-2135). Limfoamele de grad scazut sunt indolente, cu o
supravietuire medie de 5 pana la 10 ani (Horning si Rosenberg (1984) N. Engl. J. Med.
311:1471-1475). Desi chimioterapia poate induce remisiuni in majoritatea limfoamelor
indolente, vindecarile sunt rare si majoritatea pacientilor recidiveaza in cele din urma,
necesitand terapie suplimentara. Limfoamele de grad mediu si inalt sunt tumori mai
agresive, dar au sanse mai mari de vindecare prin chimioterapie. Cu toate acestea, o
proportie semnificativa din acesti pacienti va recidiva si va necesita tratament
suplimentar.

O lista nelimitativa de NHL cu celule B include limfom Burkitt (de ex., limfom
Burkitt endemic si limfom Burkitt sporadic), limfom cutanat cu celule B, limfom cutanat
de zona marginala (MZL), limfom difuz cu celule mari (DLBCL), limfom difuz mixt cu
celule mici si mari, limfom difuz cu celule mici scindate, limfom limfocitar difuz cu celule
mici, limfom extraganglionar cu celule B de zona marginala, limfom folicular, limfom
folicular cu celule mici scindate (gradul 1), limfom folicular mixt cu celule mici scindate
si celule mari (gradul 2), limfom folicular cu celule mari (gradul 3), limfom intravascular
cu celule B mari, limfom limfomatos intravascular, limfom imunoblastic cu celule mari,
limfom cu celule mari (LCL), limfom limfoblastic, limfom MALT, limfom cu celule de
manta (MCL), limfom imunoblastic cu celule mari, limfom limfoblastic cu precursor de
celule B, limfom cu celule de manta, leucemie limfocitara cronica (CLL)/limfom
limfocitar mic (SLL), limfom cu tesut limfoid asociat mucoasei (MALT) - limfom
extraganglionar cu celule B de zona marginala, limfom mediastinal cu celule B mari,
limfom ganglionar cu celule B de zona marginala, limfom splenic cu celule B de zona
marginala, limfom mediastinal primar cu celule B, limfom limfoplasmocitar, leucemie
cu celule paroase, macroglobulinemie Waldenstrom si limfom primar al sistemului
nervos central (CNS). Limfoame non-Hodgkin suplimentare sunt avute in vedere in
sfera de intindere a prezentei dezvaluiri si sunt evidente pentru persoane cu calificare

obignuita in domeniu.

DLBCL
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Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui DLCBL la
un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o cantitate de
Compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de tratare a
DLCBL recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde:
administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici,
care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom difuz cu celule B mari (DLBCL)" se
refera la un neoplasm al limfocitelor B din centrul germinativ cu un model de cregtere
difuz si un indice de proliferare intermediar - crescut. DLBCL-urile reprezinta
aproximativ 30% din toate limfoamele si pot prezenta mai multe variante morfologice,
incluzand subtipurile centroblastice, imunoblastice, bogate in celule T/histiocite,
anaplazice si plasmoblastice. Testele genetice au aratat ca exista diferite subtipuri de
DLBCL. Aceste subtipuri par sa aiba perspective (prognoze) si raspunsuri diferite la
tratament. DLBCL poate afecta orice grup de varsta, dar apare mai ales la persoane
in varsta (varsta medie este la mijlocul varsteei de 60 de ani).

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a limfomului difuz
cu celule B mari, subtipul de tip cu celule B activate (ABC-DLBCL), la un individ care
are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unui inhibitor ireversibil
de Btk intr-o cantitate de la 300 mg/zi pana la, inclusiv, 1000 mg/zi. Se crede ca
subtipul ABC de limfom difuz cu celule B mari (ABC-DLBCL) provine din celule B dupa
germinare care sunt oprite in timpul diferentierii plasmatice. Subtipul ABC al DLBCL
(ABC-DLBCL) reprezinta aproximativ 30% din totalul diagnosticelor de DLBCL. Este
considerat cel mai putin vindecabil dintre subtipurile moleculare de DLBCL si, ca atare,
pacientii diagnosticati cu ABC-DLBCL prezinta de obicei proportii de supravietuire
semnificativ reduse in comparatie cu persoanele cu alte tipuri de DLCBL. ABC-DLBCL
este cel mai frecvent asociat cu translocatile cromozomiale care deregleaza
regulatorul principal al centrului germinal BCL6 si cu mutatii care inactiveaza gena
PRDM1, care codifica un represor transcriptional necesar pentru diferentierea celulelor
plasmatice.

O cale de semnalizare deosebit de relevanta in patogeneza ABC-DLBCL este
cea mediata de complexul factor de transcriptie nuclear (NF)-xB. Familia NF-kB

cuprinde 5 membri (p50, p52, p65, c-rel si RelB) care formeaza homo- si heterodimeri
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si functioneaza ca factori transcriptionali pentru a media o varietate de proliferare,
apoptoza, raspunsuri inflamatorii si imune, si sunt esentiali pentru dezvoltarea normal
si supravietuirea celulelor B. NF-kB este utilizat pe scara larga de celulele eucariote
ca un regulator al genelor care controleaza proliferarea si supravietuirea celulelor. Ca
atare, multe tipuri diferite de tumori umane au NF-kB reglat eronat: adica NF-kB este
activ constitutiv. NF-kB activ activeaza expresia genelor care mentin celula in
proliferare si protejeaza celula de conditii care altfel ar determina-o sa moara prin
apoptoza.

Dependenta DLBCL-urilor ABC de NF-kB depinde de o cale de semnalizare in
amonte de kinaza IkB compusa din CARD11, BCL10 si MALT1 (complexul CBM).
Interferenta cu calea CBM stinge semnalizarea NF-kB in celulele ABC DLBCL si
induce apoptoza. Baza moleculara pentru activitatea constitutiva a caii NF-kB este un
subiect de investigatie actuala, dar unele modificari somatice ale genomului DLBCL-
urilor ABC invoca in mod clar aceasta cale. De exemplu, mutatile somatice ale
domeniului spiralat al lui CARD11 din DLBCL fac aceasta proteina de schela de
semnalizare capabild sa nucleeze spontan interactiunea proteina-proteinad cu MALT1
si BCL10, provocand activitatea IKK si activarea NF-kB. Activitatea constitutiva a caii
de semnalizare a receptorului de celula B a fost implicata in activarea NF-kB in
DLBCL-urile ABC cu CARD11 de tip salbatic, si aceasta este asociatd cu mutatii in
cozile citoplasmatice ale subunitatilor receptorului de celule B CD79A si CD79B.
Mutatiile de activare oncogena in adaptorul de semnalizare MYD88 activeaza NF-kB
si este sinergica cu semnalizarea receptorului de celuld B in sustinerea supravietuirii
celulelor ABC DLBCL. in plus, mutatii de inactivare intr-un regulator negativ al caii NF-
kB, A20, apar aproape exclusiv in ABC DLBCL.

Intr-adevér, modificari genetice care afecteazd mai multe componente ale caii
de semnalizare NF-kB au fost identificate recent la mai mult deat 50% dintre pacientii
cu ABC-DLBCL, in care aceste leziuni promoveaza activarea constitutiva a NF-kB,
contribuind astfel la cresterea limfomului. Acestea includ mutatii ale CARD11 (~ 10%
din cazuri), o proteina de schela citoplasmatica specifica limfocitelor care, impreuna
cu MALT1 si BCL10, formeaza semnalozomul BCR, care transmite semnale de la
receptorii de antigen catre mediatorii din aval ai activarii NF-kB. O fractiune si mai mare
de cazuri (~30%) poarta leziuni genetice bialelice care inactiveaza regulatorul negativ
al NF-kB, A20. Tn plus, au fost observate niveluri crescute de expresie a genelor tinta
NF-kB in probe tumorale de ABC-DLBCL. Vezi, de ex., U. Klein si colab., (2008),
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Nature Reviews Immunology 8:22-23; RE. Davis si colab., (2001), Journal of
Experimental Medicine 194:1861-1874; G. Lentz si colab., (2008), Science 319:1676-
1679; M. Compagno si colab., (2009), Nature 459:712-721; si L. Srinivasan si colab.,
(2009), Cell 139:573-586).

Celule de DLBCL de subtip ABC, cum ar fi OCI-Ly10, au semnalizare BCR
activa cronic si sunt foarte sensibile la inhibitorul de Btk descris aici. Inhibitorul
ireversibil de Btk descris aici inhiba puternic si ireversibil cresterea OCI-Ly10 (ECso la
expunere continud = 10 nM, ECso la puls de 1 ord = 50 nM). in plus, in OCILy10 se
observa inducerea apoptozei, asa cum este aratat prin activarea capzazei, citometrie
in flux Annexin-V, si cresterea fractiunii sub-GO. Atat celulele sensibile, cat si cele
rezistente exprima Btk la niveluri similare, si situsul activ al Btk este ocupat complet de
inhibitor in ambele, asa cum este aratat folosind o sonda de afinitate marcata
fluorescent. Este aratat ca celulele OCI-Ly10 au semnalizare BCR activa cronic la NF-
kB care este inhibata, in functie de doza, de citre inhibitorii de Btk descrisi aici.
Activitatea inhibitorilor de Btk in linille celulare studiate aici este, de asemenea,
caracterizata prin compararea profilurilor de transductie a semnalului (Btk, PLCy, ERK,
NF-kB, AKT), a profilurilor de secretie de citokine si a profilurilor de expresie a ARNm,
atat cu stimulare BCR, cét si fara stimulare, si au fost observate diferente semnificative
in aceste profiluri care conduc la biomarkeri clinici care identifica cele mai sensibile
populatii de pacienti la tratamentul cu inhibitor de Btk. Vezi brevetul U.S. Nr. 7,711,492
si Staudt si colab., Nature, Vol. 463, 7 ianuarie 2010, p. 88-92, al caror continut este

incorporat in intregime prin referinta.

Limfom folicular

Aici este dezvaluita, Tn anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom
folicular la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la
individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o
cantitate de Compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de
tratare a limfomului folicular recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de
aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari
de tableta descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom folicular" se refera la oricare dintre

mai multe tipuri de limfom non-Hodgkin in care celulele limfomatoase sunt grupate in
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noduli sau foliculi. Termenul folicular este folosit deoarece celulele tind sa creasca intr-
un model circular sau nodular in ganglionii limfatici. Varsta medie pentru persoanele

cu acest limfom este de aproximativ 60 de ani.
CLL/SLL

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui CLL sau
SLL la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a
unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o cantitate
de Compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de tratare a
CLL sau SLL recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Leucemie limfocitara cronica si limfom limfocitar mic (CLL/SLL) sunt
considerate Tn mod obisnuit ca aceeasi boald cu manifestari usor diferite. Locul in care
se aduna celulele canceroase determina daca se numeste CLL sau SLL. Atunci cand
celulele canceroase se gasesc in principal in ganglionii limfatici, structuri in forma de
boabe de lima ale sistemului limfatic (un sistem, in prncipal, de vase minuscule care
se gasesc in organism), aceasta se numeste SLL. SLL reprezinta aproximativ 5% pana
la 10% din toate limfoamele. Atunci cand majoritatea celulelor canceroase se afla in
séange si in maduva osoasa, aceasta se numeste CLL.

Atat CLL, cat si SLL sunt boli cu crestere lenta, desi CLL, care este mult mai
frecventa, tinde sa creasca mai lent. CLL si SLL sunt tratate in acelasi mod. De obicei,
nu sunt considerate vindecabile cu tratamente standard, dar in functie de stadiul si rata
de crestere a bolii, majoritatea pacientilor trdiesc mai mult de 10 ani. Ocazional, in
timp, aceste limfoame cu crestere lenta se pot transforma intr-un tip de limfom mai
agresiv.

Leucemie limfoida cronica (CLL) este cel mai frecvent tip de leucemie. Se
estimeaza ca 100.760 de persoane din Statele Unite traiesc cu CLL sau sunt in
remisie. Majoritatea (>75%) persoanelor nou diagnosticate cu CLL au peste 50 de ani.
in prezent, tratamentul pentru CLL se concentreaza pe controlul bolii si al simptomelor
acesteia, mai degraba decat pe o vindecare totala. CLL este tratata prin chimioterapie,
radioterapie, terapie biologica sau transplant de maduva osoasa. Simptomele sunt

uneori tratate chirurgical (inlaturarea prin splenectomie a splinei marite) sau prin
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radioterapie (,decupare” a ganglionilor limfatici umflati). Desi CLL progreseaza lent in
majoritatea cazurilor, este considerata in general incurabila. Anumite CLL sunt
clasificate ca fiind cu risc crescut. Asa cum este utilizat aici, "CLL cu risc crescut"
inseamna CLL caracterizata prin cel putin una dintre urmatoarele 1) 17p13-; 2) 1 1g22-
; 3) IgVH nemutata impreuna cu ZAP-70+ si/sau CD38+; sau 4) trisomie 12.

Tratamentul CLL este administrat, de obicei, atunci cand simptomele clinice ale
pacientului sau hemoleucograma indica faptul ca boala a progresat pana la un punct
in care poate afecta calitatea vietii pacientului.

Leucemie limfocitara mica (SLL) este foarte asemanatoare cu CLL descrisa mai
sus si este, de asemenea, un cancer cu celule B. In SLL limfocitele anormale afecteaza
in principal ganglionii limfatici. Cu toate acestea, in CLL celulele anormale afecteaza
in principal sédngele si maduva osoasa. Splina poate fi afectata in ambele afectiuni.
SLL reprezinta aproximativ 1 din 25 din toate exemplele de limfom non-Hodgkin. Poate
sa apara oricand de la varsta adulta tadnara pana la batranete, dar este rar sub varsta
de 50 de ani. SLL este considerat un limfom indolent. Aceasta inseamna ca boala
progreseaza foarte lent, iar pacientii tind sa traiasca multi ani dupa diagnostic. Cu toate
acestea, majoritatea pacientilor sunt diagnosticati cu boald avansata si, desi SLL
raspunde bine la o varietate de medicamente pentru chimioterapie, este in general
considerat a fi incurabil. Desi unele tipuri de cancer tind sa apara mai des la un gen
sau altul, exemplele si decesele cauzate de SLL sunt impartite Tn mod egal intre
barbati si femei. Varsta medie la momentul diagnosticului este de 60 de ani.

Desi SLL este indolent, este persistent progresiv. Tiparul obisnuit al acestei boli
este unul al ratelor crescute de raspuns la radioterapie si/sau chimioterapie, cu o
perioada de remisie a bolii. Aceasta este urmata luni sau ani mai tarziu de o recadere
inevitabila. Tratarea din nou conduce din nou la un raspuns, dar din nou boala va
recidiva. Aceasta inseamna ca, desi prognosticul pe termen scurt al SLL este destul
de bun, in timp, multi pacienti dezvolta complicatii fatale ale bolii recidivate. Avand in
vedere varsta persoanelor diagnosticate in mod obisnuit cu CLL si SLL, este nevoie in
domeniu de un tratament simplu si eficient al bolii cu efecte secundare minime care sa
nu afecteze calitatea vietii pacientului. Prezenta inventie indeplinegte aceasta nevoie

de lunga durata in domeniu.

Limfom cu celule de manta



e 2018 0058

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom cu
celule de manta la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea
la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde
o cantitate de compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda
de tratare a limfomului cu celule de manta recidivat sau refractar la un individ care are
nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitjii sau a unei
formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de
Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom cu celule de manta" se refera la un
subtip de limfom cu celule B, determinat de celule B de centru pregerminal neafectate
de antigen CD5 pozitiv din zona mantalei care inconjoara foliculii normali ai centrului
germinal. Celulele MCL in general supraexprima ciclina D1 din cauza unei translocari
cromozomiale t(11:14) in ADN. Mai precis, translocarea este la t(11;14)(q13;932).
Doar aproximativ 5% dintre limfoame sunt de acest tip. Celulele sunt de dimensiuni
mici spre mijlocii. Barbatii sunt cel mai des afectati. Varsta medie a pacientilor este la
inceputul varstei de 60 de ani. Atunci cand este diagnosticat, limfomul este de obicei
larg raspandit, implicand ganglionii limfatici, maduva osoasa si, foarte des, splina.
Limfomul cu celule de manta nu este un limfom cu crestere rapida, dar este dificil de

tratat.

Limfom cu celule B de zona marginala

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom cu
celule B de zona marginala la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde:
administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici,
care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite
exemple, o metoda de tratare a limfomului cu celule B de zona marginala refractar sau
recidivat la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la
individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o
cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom cu celule B de zona marginala" se
refera la un grup de neoplasme cu celule B inrudite care implica tesuturile limfoide de
zona marginala, zona neregulata din afara zonei mantalei foliculare. Limfoamele de

zona marginala reprezinta aproximativ 5% pana la 10% din limfoame. Celulele din
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aceste limfoame arata la microscop ca fiind mici. Exista 3 tipuri principale de limfoame
de zona marginala, incluzand limfoame extraganglionare cu celule B de zona
marginala, limfoame ganglionare cu celule B de zona marginala si limfoame splenice

de zona marginala.

MALT

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui MALT la
un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
cantitati de compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de
tratare a MALT recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Termenul "limfom de tesut limfoid asociat mucoasei (MALT)", asa cum este
utilizat aici, se refera la manifestarile extraganglionare ale limfoamelor de zona
marginald. Majoritatea limfoamelor MALT este de grad scazut, desi o minoritate, fie se
manifesta initial ca limfom non-Hodgkin (NHL) de grad intermediar, fie evolueaza din
forma de grad scazut. Majoritatea limfoamelor MALT apare in stomac si aproximativ
70% din limfoamele MALT gastrice sunt asociate cu infectie cu Helicobacter pylori. Au
fost identificate mai multe anomalii citogenetice, cele mai frecvente fiind trisomia 3 sau
t(1 1;18). Multe dintre aceste alte limfoame MALT au fost, de asemenea, legate de
infectii cu bacterii sau virusuri. Varsta medie a pacientilor cu limfom MALT este de

aproximativ 60 de ani.

Limfom ganglionar cu celule B de zona marginala

Aici este dezvaluita, Tn anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom
ganglionar cu celule B de zona marginala la un individ care are nevoie de aceasta,
care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in

anumite exemple, o metoda de tratare a limfomului ganglionar cu celule B de zona
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marginala recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Termenul ,limfom ganglionar cu celule B de zona marginala” se refera la un
limfom cu celule B indolent care se gaseste mai ales in ganglionii limfatici. Boala este
rara si reprezinta doar 1% din toate limfoamele non-Hodgkin (NHL). Este cel mai
frecvent diagnosticata la pacienti in varsta, femeile fiind mai susceptibile decat barbatii.
Boala este clasificata ca un limfom de zona marginald deoarece mutatia are loc in
zona marginala a celulelor B. Din cauza limitarii sale in ganglionii limfatici, aceasta

boala este clasificata, de asemenea, ca ganglionara.

Limfom splenic cu celule B de zona marginala

Aici este dezvaluita, Tn anumite exemple, o0 metoda de tratare a unui limfom
splenic cu celule B de zona marginala la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in
anumite exemple, o metoda de tratare a limfomului splenic cu celule B de zona
marginala recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Termenul limfom splenic cu celule B de zona marginala” se refera la limfom
specific cu celule B mici de grad scazut, care este incorporat in clasificarea
Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Trasaturi caracteristice sunt splenomegalie,
limfocitoza moderata cu morfologie viloasa, modelul intrasinusoidal de implicare a
diferitelor organe, in special, a maduvei osoase, si cursul relativ indolent. Progresia
tumorii cu cresterea formelor blastice si comportamentul agresiv sunt observate la o
minoritate de pacienti. Studile moleculare si citogenetice au aratat rezultate

eterogene, probabil din cauza lipsei criteriilor de diagnosticare standardizate.

Limfom Burkitt

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom

Burkitt la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ
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a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o cantitate
de Compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de tratare a
limfomului Burkitt recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Termenul ,limfom Burkitt” se refera la un tip de limfom non-Hodgkin (NHL) care
afecteaza de obicei copiii. Este un tip extrem de agresiv de limfom cu celule B care
adesea debuteaza si implica parti ale corpului, altele decat ganglionii limfatici. in ciuda
naturii sale de crestere rapida, limfomul Burkitt este adesea vindecabil cu terapii
intensive moderne. Exista doua tipuri mari de limfom Burkitt - tipurile sporadice si cele
endemice:

Limfom Burkitt endemic: boala implica copiii mult mai mult decat adultii si este
legata de infectia cu virus Epstein Barr (EBV) in 95% din cazuri. Apare, in principal, in
Africa ecuatoriala, unde aproximativ jumatate din toate cancerele din copilarie sunt
limfom Burkitt. in mod caracteristic, are sanse mari de a implica osul maxilarului, o
trasatura destul de distinctiva care este rara la Burkitt sporadic. De asemenea, implica
de obicei abdomenul.

Limfom Burkitt sporadic: Tipul de limfom Burkitt care afecteaza restul lumii,
incluzand Europa si America, este tipul sporadic. Aici, de asemenea, este in principal
0 boala la copii. Legatura dintre virusul Epstein Barr (EBV) nu este la fel de puternica
ca in cazul tipului endemic, desi dovezi directe ale infectiei cu EBV sunt prezente la
unu din cinci pacienti. Mai mult decat implicarea ganglionilor limfatici, abdomenul este
afectat in mod semnificativ la peste 90% dintre copii. Implicarea maduvei osoase este

mai frecventa decat in tipul sporadic.
Macroglobulinemie Waldenstrom

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unei
macroglobulinemii Waldenstrom la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este dezvaluita, in anumite
exemple, o metoda de tratare a macroglobulinemiei Waldenstrom recidivata sau

refractara la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la
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individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o
cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Termenul ,macroglobulinemie Waldenstrom”, cunoscut si cu denumirea de
limfom limfoplasmocitar, este cancer care implica un subtip de globule albe denumite
limfocite. El este caracterizat printr-o proliferare clonald necontrolata a limfocitelor B
diferentiate terminal. De asemenea, el este caracterizat prin celulele limfomului care
produc un anticorp numit imunoglobulina M (IgM). Anticorpii IgM circula in sange in
cantitati mari si provoaca ingrosarea partii lichide a sangelui, ca siropul. Acest lucru
poate conduce la scaderea fluxului sanguin catre multe organe, ceea ce poate cauza
probleme cu vederea (din cauza circulatiei slabe in vasele de sange din partea din
spate a ochilor) si probleme neurologice (cum ar fi dureri de cap, ameteli si confuzie)
cauzate de fluxul sanguin slab in interiorul creierului. Alte simptome pot include
senzatie de oboseala si slabiciune si tendintd de a sangera cu usurinta. Etiologia de
baza nu este pe deplin inteleasa, dar au fost identificati o serie de factori de risc,
incluzand locusul 6p21.3 de pe cromozomul 6. Exista o crestere de 2 pana la de 3 ori
a riscului de a dezvolta WM la persoane cu antecedente personale de boli autoimune
cu autoanticorpi, si riscuri deosebit de crescute asociate cu hepatita, virusul

imunodeficientei umane si rickettsioza.

Mielom multiplu

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui mielom la
un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisa aici, care cuprinde o cantitate de
Compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, 0 metoda de tratare a
mielomui recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde:
administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici,
care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Mielom multiplu, cunoscut, de asemenea, ca MM, mielom, mielom cu celule
plasmatice sau ca boala Kahler (dupa Otto Kahler) este un cancer al globulelor albe
cunoscute ca celule plasmatice. Un tip de celula B, celulele plasmatice sunt o parte
cruciala a sistemului imunitar responsabil pentru producerea de anticorpi la oameni si
alte vertebrate. Sunt produse in maduva osoasa si sunt transportate prin sistemul

limfatic.
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Leucemie

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, 0 metoda de tratare a unei leucemii
la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a
unei compozitii sau a unei formulari de tableta descrisa aici, care cuprinde o cantitate
de Compus 1. Aici este dezvaluita in plus, in anumite exemple, o metoda de tratare a
leucemiei recidivata sau refractara la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta terapeutic de Compus 1.

Leucemie este un cancer al sangelui sau al maduvei osoase caracterizat printr-
o crestere anormala a celulelor sanguine, de obicei, a leucocitelor (globule albe).
Leucemie este un termen larg care acopera un spectru de boli. Prima diviziune este
intre formele sale acute si cronice: (i) leucemia acuta este caracterizata prin cresterea
rapida a celulelor sanguine imature. Aceasta aglomerare face ca maduva osoasa sa
nu poata produce celule sanguine sanatoase. Tratamentul imediat este necesar in
leucemie acuta din cauza progresiei si acumularii rapide a celulelor maligne, care apoi
se revarsa in fluxul sanguin si se raspandesc in alte organe ale corpului. Formele acute
de leucemie sunt cele mai frecvente forme de leucemie la copii; (ii) leucemia cronica
se distinge prin acumularea excesiva de globule albe relativ mature, dar inca
anormale. De obicei, dureaza luni sau ani pentru a progresa, celulele sunt produse
intr-o proportie mult mai mare decat celulele normale, rezultdnd multe globule albe
anormale Tn sange. Leucemia cronica apare mai ales la persoanele in varsta, dar
teoretic poate s& apara la orice grupa de varsta. in plus, bolile sunt impartite in functie
de tipul de celule sanguine afectate. Aceasta impartire imparte leucemiile in leucemii
limfoblastice sau limfocitare si leucemii mieloide sau mielogene: (i) leucemii
limfoblastice sau limfocitare, modificarea canceroasa are loc intr-un tip de celula
medulara care In mod normal formeaza limfocite, care sunt celule ale sistemului
imunitar care luptd impotriva infectiilor; (i) leucemii mieloide sau mielogene,
modificarea canceroasa are loc intr-un tip de celule ale maduvei care in mod normal
formeaza globule rosii, alte tipuri de globule albe, si trombocite.

in cadrul acestor categorii principale, existd mai multe subcategorii, incluzand,
dar fara limitare la, leucemie limfoblastica acuta (ALL), leucemie limfoblastica acuta cu

precursor de celule B (precursor B-ALL precursor; denumita, de asemenea, precursor



e 2018 0058

B - leucemie limfoblastica), Leucemie mielogena acuta (AML), leucemie mielogena
cronica (CML) si leucemie cu celule paroase (HCL). in consecinta, aici este dezvaluita,
in anumite exemple, o metoda de tratare a leucemiei limfoblastice acute (ALL), a
leucemiei limfoblastice acute cu precursor de celule B (precursor B-ALL; denumita, de
asemenea, precursor B - leucemie limfoblastica), a leucemiei mielogene acute (AML),
a leucemiei mielogene cronice (CML) sau a leucemiei cu celule paroase (HCL) la un
individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
cantitati de Compus 1. in unele exemple, leucemia este o leucemie recidivatd sau
refractara. in unele exemple, leucemia este o leucemie limfoblasticd acuta (ALL) acuta
recidivata sau refractara, leucemie limfoblastica acuta cu precursor de celule B
recidivata sau refractara (precursor B-ALL; denumita, de asemenea, precursor B -
leucemie limfoblastica), leucemie mielogena acuta ( ML) recidivata sau refractara,
leucemie mielogena cronica (CML) recidivata sau refractara, sau leucemie cu celule
paroase (HCL) recidivata sau refractara.

Sunt cunoscute simptome, teste de diagnosticare si teste de prognostic pentru
fiecare dintre afectiunile mentionate mai sus. Vezi, de exemplu, Harrison's Principles
of Internal Medicine©", ed. a 16-a, 2004, The McGraw-Hill Companies, Inc. Dey si
colab. (2006), Cytojournal 3(24), si sistemul de clasificare ,Revised European
American Limfom” (REAL) (vezi, de exemplu, site-ul web intretinut de Institutul
National al Cancerului).

Un numar de modele animale sunt utile pentru stabilirea unui interval de doze
eficiente terapeutic de compusi inhibitori ireversibili de Btk, cum ar fi Compusul 1,
pentru tratarea oricareia dintre bolile de mai sus.

Eficacitatea terapeutica a Compusului 1 pentru oricare dintre bolile de mai sus
poate fi optimizata in timpul unui curs de tratament. De exemplu, un subiect care este
tratat poate fi supus unei evaluari de diagnosticare pentru a corela ameliorarea
simptomelor bolii sau a patologiilor cu inhibarea in vivo a activitatii Btk realizata prin
administrarea unei doze date de Compus 1. Teste celulare cunoscute in domeniu pot
fi utilizate pentru a determina activitatea Btk in vivo, Th prezenta sau in absenta unui
inhibitor ireversibil de Btk. De exemplu, deoarece Btk activat este fosforilat la tirozina
223 (Y223) si tirozina 551 (Y551), colorarea imunocitochimica fosfo-specifica a
celulelor P-Y223 sau P-Y551-pozitive poate fi utilizata pentru a detecta sau cuantifica
activarea Btk intr-o populatie de celule (de ex., prin analiza FACS a celulelor colorate

fata de cele necolorate). Vezi, de exemplu, Nisitani si colab. (1999), Proc. Natl. Acad.
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Sci, USA 96:2221-2226. Astfel, cantitatea de compus inhibitor de Btk care este
administrata unui subiect poate fi crescuta sau scazuta dupa cum este necesar, astfel
incat sa se mentina un nivel de inhibare a Btk optim pentru tratarea stadiului de
boala a subiectului.

Compusul 1 poate inhiba ireversibil Btk si poate fi utilizat pentru a trata mamifere
care sufera de afectiuni sau boli dependente de tirozin kinaza Bruton sau mediate de
tirozin kinaza Bruton, incluzand, dar fara limitare la, cancer, boli autoimune si alte boli
inflamatorii. Compusul 1 a aratat eficacitate pentru o mare varietate de boli si afectiuni
care sunt descrise aici.

in unele exemple, Compusul 1 este utilizat pentru fabricarea unui medicament
pentru tratarea oricareia dintre afectiunile de mai sus (de ex., boli autoimune, boli
inflamatorii, tulburari de alergie, tulburari proliferative cu celule B, sau tulburari

tromboembolice).
Compus 1 si saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia

Compusul inhibitor de Btk descris aici (adica Compusul 1) este selectiv pentru
Btk si kinaze care au un reziduu de cisteina intr-o pozitie de secventa de aminoacizi a
tirozin kinazei care este omoloaga cu pozitia secventei de aminoacizi a cisteinei 481
din Btk. Compusul inhibitor de Btk poate forma o legatura covalenta cu Cys 481 a Btk
(de ex., printr-o reactie Michael).

,compus 1”7 sau  ,1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona" sau "1-{(3R)-3-[4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ond” sau ,2-
propen-1-ona, 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-
piperidinil-" sau ibrutinib sau orice altda denumire adecvata se refera la compusul cu

urmatoarea structura:

O
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Din compusul 1 se formeaza o mare varietate de saruri acceptabile farmaceutic,
si include:

- saruri de aditie acida formate prin reactia Compusului 1 cu un acid organic,
care include acizi alifatici mono si dicarboxilici, acizi alcanoici substituiti la fenil, acizi
alcanoici hidroxil, acizi alcandioici, acizi aromatici, acizi sulfonici alifatici si aromatici,
aminoacizi, etc., si includ, de exemplu, acid acetic, acid trifluoracetic, acid propionic,
acid glicolic, acid piruvic, acid oxalic, acid maleic, acid malonic, acid succinic, acid
fumaric, acid tartric, acid citric, acid benzoic, acid cinamic, acid mandelic, acid
metansulfonic, acid etansulfonic, acid p-toluensulfonic, acid salicilic, si altele
asemenea,

- saruri de aditie acida formate prin reactia Compusului 1 cu un acid anorganic,
care include acid clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid azotic, acid fosforic, acid
iodhidric, acid fluorhidric, acid fosforic, si altele asemenea.

Termenul "saruri acceptabile farmaceutic” cu referire la Compusul 1 se refera
la 0 sare a Compusului 1, care nu provoaca iritare semnificativa unui mamifer la care
este administrat, si nu anuleaza in mod substantial activitatea si proprietatile biologice
ale compusului.

Trebuie sa se inteleaga ca o referire la o sare acceptabila farmaceutic include
formele cu adaugare de solvent (solvati). Solvatii contin cantitati stoechiometrice sau
nestoichiometrice de solvent si se formeaza in timpul procesului de formare sau izolare
a produsului cu solventi acceptabili farmaceutic, cum ar fi apa, etanol, metanol, metil
tert-butil eter (MTBE), eter diizopropilic (DIPE), acetat de etil, acetat de izopropil, alcool
izopropilic, metil izobutil cetona (MIBK), metil etil cetona (MEK), acetona, nitrometan,
tetrahidrofuran (THF), diclormetan (DCM), dioxan, heptani, toluen, anisol, acetonitril,
si altele asemenea. intr-un aspect, solvatii sunt formati utilizand, dar fara limitare la,
solvent (solventi) din clasa 3. Categoriile de solventi sunt definite, de exemplu, in
Conferinta Internationald pentru Armonizarea cerintelor tehnice pentru inregistrarea
produselor farmaceutice de uz uman (ICH), ,Impuritati: Ghid pentru solventi reziduali,
Q3C(R3), (noiembrie 2005). Se formeaza hidrati atunci cand solventul este apa, sau
se formeaza alcoolati aunci cand solventul este alcool. In unele exemple, solvatii
Compusului 1 sau ai sarurilor acceptabile farmaceutic ale acestuia sunt preparati sau
formati in mod convenabil in timpul proceselor descrise aici. In unele exemple, solvatii

Compusului 1 sunt anhidre. In unele exemple, Compusul 1, sau sarurile acceptabile
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farmaceutic ale acestuia, exista in form& nesolvata. n unele exemple, Compusul 1,
sau sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, exista in forma nesolvatata si sunt
anhidre.

in Tnca alte exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, este preparat in diferite forme, incluzand, dar fara limitare la, faza amorfa,
forme cristaline, forme macinate si forme de nano-particule. In unele exemple,
Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este amorf. In unele
exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, este amorf si
anhidru. Tn unele exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia,
este cristalin. Tn unele exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, este cristalin si anhidru.

in unele exemple, Compusul 1 este preparat asa cum este evidentiat in brevetul
US nr. 7.514.444.

Terminologie anume

Cu exceptia cazului in care este definit altfel, toti termenii tehnici si stiintifici
utilizati aici au aceeasi semnificatie pe care o intelege in mod obisnuit o persoana de
specialitate in domeniul caruia i apartine obiectul revendicat. Trebuie sa se inteleaga
ca descrierea generala de mai sus si urmatoarea descriere detaliata sunt doar
exemplificatoare si explicative si nu limiteaz& niciun obiect revendicat. In aceasta
cerere, utilizarea singularului include pluralul, cu exceptia cazului in care se specifica
altfel. Trebuie remarcat faptul ca, asa cum este utilizat in descriere si in revendicarile
anexate, formele de singular ,,0”, ,un” si ,-ul” includ referiri la plural, cu exceptia cazului
in care contextul dicteazd in mod clar altfel. In aceastd cerere, folosirea ,sau”
inseamna ,si/sau” cu exceptia cazului in care se specifica altfel. In plus, utilizarea
termenului ,incluzand”, precum si a altor forme, cum ar fi ,include”, ,includ” si ,inclus”,
nu este limitativa.

Titlurile sectiunilor folosite aici sunt doar in scopuri de organizare si nu trebuie
interpretate ca limitand obiectul descris. Toate documentele sau partile de documente
citate in cerere, incluzand, dar fara limitare la, brevete, cereri de brevet, articole, carti,
manuale si tratate, sunt incorporate in mod expres in intregime prin referinta pentru

orice scop.
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Asa cum este utilizat aici, termenul "care cuprinde" sau variantele sale
gramaticale este destinat sa insemne ca compozitile si metodele, etc., includ
elementele citate, dar nu le exclud pe altele. ,Constand in principal din” sau variantele
gramaticale ale acesteia, atunci cand sunt utilizate pentru a defini compozitii si metode,
inseamna excluderea altor elemente cu orice semnificatie esentiala pentru combinatie
pentru utilizarea dorita, dar fara excluderea elementelor care nu afecteaza in mod
semnificativ caracteristica (caracteristicile) compozitiei sau metodelor. ,Constand din”
sau variantele gramaticale ale acesteia inseamna excluderea elementelor care nu sunt
citate in mod precis. Variantele de realizare definite prin fiecare dintre acesti termeni
de tranzitie sunt in sfera de intindere a acestei dezvaluiri. De exemplu, atunci cand o
formulare este descrisa ca cuprinde ingrediente A, B si C, o formulare constand in
principal din A, B si C, si o formulare constand din A, B si C sunt in mod independent
in sfera de intindere a acestei dezvaluiri.

Termenul ,acceptabil” sau ,acceptabil farmaceutic”, in ceea ce priveste o
formulare, compozitie sau ingredient, asa cum este utilizat aici, inseamna ca nu are
un efect daunator persistent asupra sanatatii generale a subiectului care este tratat,
sau nu anuleaza activitatea sau proprietatile biologice ale compusul, si este relativ
netoxic.

Asa cum este utilizat aici, termenul "agonist" se refera la un compus, a carui
prezenta are ca rezultat o activitate biologica a unei proteine care este aceeasi cu
activitatea biologica rezultata din prezenta unui ligand pentru proteina existent in mod
natural, cum ar fi, de exemplu, Btk.

Asa cum este utilizat aici, termenul "agonist partial" se refera la un compus a
carui prezenta are ca rezultat o activitate biologica a unei proteine care este de acelasi
tip cu cea care rezulta din prezenta unui ligand pentru proteina existent ih mod natural,
dar cu o magnitudine mai mica.

Asa cum este utilizat aici, termenul "antagonist” se refera la un compus, a carui
prezenta are ca rezultat o scadere a magnitudinii unei activitati biologice a unei
proteine. Tn anumite exemple, prezenta unui antagonist are ca rezultat inhibarea
completd a activitatii biologice a unei proteine, cum ar fi, de exemplu, Btk. In anumite
exemple, un antagonist este un inhibitor.

Asa cum este utilizat aici, ,ameliorarea” simptomelor unei anumite boli, tulburari
sau afectiuni prin administrarea unui anumit compus sau compozitie farmaceutica se

refera la orice scadere a severitatii, intarziere a debutului, incetinire a progresiei sau
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scurtare a duratei, indiferent daca este permanenta sau temporara, de durata sau
tranzitorie, care poate fi atribuitd sau asociata cu administrarea compusului sau a
compozitiei.

"Biodisponibilitate” se refera la procentul de Compus 1 administrat care este
livrat in circulatia generala a animalului sau a fiintei umane studiate. Expunerea totala
(AUC(0-»)) a unui medicament atunci cand este administrat intravenos este definita, de
obicei, ca fiind biodisponibilitate de 100% (F%). "Biodisponibilitate orala" se refera la
masura in care Compusul 1 este absorbit in circulatia generala atunci cand compozitia
farmaceutica este administratd oral in comparatie cu administrarea prin injectie
intravenoasa.

"Concentratie in plasma sanguind" se refera la concentratia de Compus 1 in
componenta plasmatica a sangelui unui subiect. Se intelege ca concentratia
plasmatica de Compus 1 poate varia semnificativ intre subiecti, din cauza variabilitatii
in ceea ce priveste metabolismul si/sau posibilele interactiuni cu alti agenti terapeutici.
in conformitate cu un exemplu dezvaluit aici, concentratia in plasma sanguind de
Compus 1 poate varia de la subiect la subiect. De asemenea, valori, cum ar fi
concentratia plasmatica maxima (Cmax) sau timpul pentru a atinge concentratia
plasmatica maxima (Tmax), Sau aria totala de sub curba concentratie plasmatica in timp
(AUC0-=)), pot varia de la subiect la subiect. Din cauza acestei variabilitati, cantitatea
necesara pentru a constitui ,0 cantitate eficienta terapeutic”’ de Compus 1 poate varia
de la subiect la subiect.

Termenul "tirozin kinaza Bruton", asa cum este utilizat aici, se refera la tirozin
kinaza Bruton din Homo sapiens, asa cum este dezvaluit in, de ex., brevetul U.S. Nr.
6,326,469 (Nr. de acces GenBank NP_000052).

Termenii "co-administrare” sau altii asemenea, asa cum este utilizat aici, se
intentioneaza sa cuprinda administrarea la un singur pacient a agentilor terapeutici
selectati, si sunt destinate sa includa regimuri de tratament in care agentii sunt
administrati pe aceeasi cale sau pe cale diferita de administrare, sau in acelasi timp
sau la momente diferite. Tn unele exemple, termenul "co-administrare" sau altele
asemenea, se intentioneaza sa cuprinda administrarea agentilor terapeutici selectatj
in acelasi ciclu (cicluri). In aceste exemple, agentii terapeutici selectati pot fi
administrati in aceleasi zile sau in zile diferite ale ciclului (ciclurilor).

Termenii "cantitate eficientd" sau "cantitate eficienta terapeutic”, asa cum este

utilizat aici, se refera la o cantitate suficienta de un agent sau de un compus administrat
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care va ameliora intr-o oarecare masura unu sau mai multe dintre simptomele bolii sau
afectiunii care este tratata. Rezultatul poate fi reducerea si/sau atenuarea semnelor,
simptomelor sau cauzelor unei boli, sau orice alta modificare dorita a unui sistem
biologic. De exemplu, o "cantitate eficienta" pentru utilizari terapeutice este cantitatea
de compozitie, care include un compus asa cum este dezvaluit aici, necesara pentru
a asigura o scadere semnificativa clinic a simptomelor bolii, fara efecte secundare
adverse nejustificate. O ,cantitate eficienta” adecvata pentru orice caz individual poate
fi determinata folosind tehnici, cum ar fi un studiu de crestere a dozei. Termenul
"cantitate eficienta terapeutic” include, de exemplu, o cantitate eficienta profilactic. O
"cantitate eficienta" de un compus dezvaluit aici este o cantitate eficienta pentru a
obtine un efect farmacologic dorit sau o imbunatatire terapeutica, fara efecte
secundare adverse nedorite. Se intelege ca ,o cantitate cu efect” sau ,0 cantitate
eficienta terapeutic” poate varia de la subiect la subiect, din cauza variatiei
metabolismului compusului 1, varstei, greutatii, starii generale a subiectului, afectiunii
care este tratatd, severitatii afectiunii care este tratatd, si opiniei medicului care
pescrie. Numai cu titlu de exemplu, cantitatile eficiente terapeutic pot fi determinate
prin experimentare de ruting, incluzand, dar fara limitare la, un studiu clinic de cregtere
a dozei.

”’I\

Termenii ,sporeste” sau ,sporire” inseamna cresterea sau prelungirea, fie ca
putere, fie ca durata, a efectului dorit. Cu titlu de exemplu, ,sporirea” efectului agentilor
terapeutici se refera la capacitatea de a creste sau prelungi, fie ca putere, fie ca durata,
efectul agentilor terapeutici in timpul tratamentului unei boli, tulburari sau afectiuni. O
"cantitate eficienta pentru sporirea”, asa cum este utilizat aici, se refera la o cantitate
adecvata pentru a spori efectul unui agent terapeutic in cadrul tratamentului unei boli,
tulburari sau afectiuni. Atunci cadnd sunt utilizate la un pacient, cantitatile eficiente
pentru aceasta utilizare vor depinde de severitatea si evolutia bolii, tulburarii sau
afectiunii, de terapia anterioara, de starea de sanatate a pacientului si de raspunsul la
medicamente si de opinia medicului curant.

Termenii ,inhiba”, ,inhibare” sau ,inhibitor” al unei kinaze, asa cum este utilizat
aici, se refera la inhibarea activitatii fosfotransferazei enzimatice.

Termenul "inhibitor ireversibil", asa cum este utilizat aici, se refera la un compus
care, la contactul cu o proteina tinta (de ex., o kinazd) determina formarea unei noi
legaturi covalente cu sau in interiorul proteinei, prin care una sau mai multe dintre

activitatile biologice ale proteinei tinta (de ex., activitatea fosfotransferazei) sunt
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diminuate sau eliminate, in pofida prezentei sau absentei ulterioare a inhibitorului
ireversibil.

Termenul "inhibitor ireversibil de Btk", asa cum este utilizat aici, se refera la un
inhibitor de Btk care poate forma o legatura covalenta cu un reziduu de aminoacid al
Btk. Intr-un exemplu, inhibitorul ireversibil de Btk poate forma o legaturé covalent& cu
un reziduu Cys al Btk; in exemple particulare, inhibitorul ireversibil poate forma o
legatura covalenta cu un reziduu Cys 481 (sau cu un omolog al acestuia) al Btk sau
cu un reziduu cisteina in pozitia omoloaga corespondenta a unei alte tirozin kinaze.

Termenul ,modulat”, asa cum este utilizat aici, inseamna a interactiona cu o
tinta, fie direct, fie indirect, astfel incat sa modifice activitatea tintei, incluzand, doar cu
titlu de exemplu, pentru a spori activitatea tintei, pentru a inhiba activitatea tintei, pentru
a limita activitatea tintei, sau pentru a extinde activitatea tintei.

Asa cum este utilizat aici, termenul "modulator” se refera la un compus care
modifica activitatea unei molecule. De exemplu, un modulator poate provoca o
crestere sau o0 scadere a magnitudinii unei anumite activitati a unei molecule, in
comparatie cu magnitudinea activitatii in absenta modulatorului. in anumite exemple,
un modulator este un inhibitor, care scade magnitudinea uneia sau mai multor activitati
ale unei molecule. Tn anumite exemple, un inhibitor previne complet una sau mai multe
activitati ale unei molecule. In anumite exemple, un modulator este un activator, care
méareste magnitudinea a cel putin unei activitati a unei molecule. in anumite exemple,
prezenta unui modulator are ca rezultat o activitate care nu are loc in absenta
modulatorului.

Termenul "cantitate eficienta profilactic", asa cum este utilizat aici, se refera la
acea cantitate de o compozitie aplicata unui pacient care va ameliora intr-o oarecare
masura unu sau mai multe dintre simptomele unei boli, afectiuni sau tulburari care sunt
tratate. In astfel de aplicatii profilactice, astfel de cantitati pot depinde de starea de
sanatate a pacientului, de greutate, si de altele asemenea. Se considera ca o persoana
de specialitate in domeniu poate determina astfel de cantitati eficiente profilactic prin
experimente de ruting, incluzand, dar fara limitare la, un studiu clinic de crestere a
dozei.

Termenul "individ", "subiect" sau "pacient”, asa cum este utilizat aici, se refera
la un animal care este obiectul tratamentului, observatiei sau experimentului. Numai
cu titlu de exemplu, un subiect poate fi, dar nu este limitat la, un mamifer incluzand,

dar fara limitare la, un om.
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Termenul "granulare umeda", asa cum este utilizat aici, se refera la formarea
de granule folosind un lichid de granulare (apa, solvent organic sau o solutie).

Termenul "granulare uscata", asa cum este utilizat aici, se refera la formarea de
granule fara a utiliza un lichid de granulare (apa, solvent organic sau o solutie).

Termenul "formulare solida de tableta cu incarcare mare", asa cum este utilizat
aici, se refera la o formulare solida de tableta care cuprinde in fiecare tableta cel putin
50% g/g de ibrutinib.

Asa cum este utilizat aici, ICso se refera la o cantitate, concentratie sau doza de
un anumit compus de testat care realizeaza o inhibare de 50% dintr-un raspuns maxim,
cum ar fi inhibarea Btk, intr-un test care masoara un astfel de raspuns.

Asa cum este utilizat aici, ECso se referad la o doza, concentratie sau cantitate
de un anumit compus de testat care determina un raspuns dependent de doza de 50%
din expresia maxima a unui raspuns particular care este indus, provocat sau potentat

de compusul de testat particular.

Compozitii/Formulari farmaceutice

O compozitie farmaceutica sau o formulare farmaceutica, asa cum este utilizat
aici, se refera la un amestec de Compus 1 cu alte componente chimice, cum ar fi
purtatori, stabilizatori, diluanti, agenti de dispersare, agenti de suspendare, agenti de
ingrosare si/sau excipienti. Compozitia farmaceutica faciliteaza administrarea
compusului la un mamifer. Compusii pot fi utilizati individual sau in combinatie cu unu
sau mai multi agenti terapeutici ca componente ale amestecurilor.

Termenul "combinatie farmaceutica", asa cum este utilizat aici, inseamna un
produs, care rezulta din amestecarea sau combinarea a mai mult decat un ingredient
activ, si include atat combinatii fixe, cat si care nu sunt fixe de ingrediente active.
Termenul "combinatie fixa" inseamna ca ingredientele active, de ex. Compusul 1 si un
co-agent sunt ambii administrati unui pacient simultan sub forma unei singure entitati
sau doza. Termenul "combinatie care nu este fixa" ihnseamna ca ingredientele active,
de ex. Compusul 1 si un co-agent, sunt administrate unui pacient ca entitati separate,
fie simultan, concomitent sau succesiv, fara limite de timp specifice intre ele, in care o
astfel de administrare asigura niveluri eficiente de cei doi compusi in corpul pacientului.
Acesta din urma se aplica si terapiei cu cocktail, de ex. administrarea a trei sau mai

multe ingrediente active.
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in unele exemple, Compusul 1 cristalin este incorporat in compozitiile
farmaceutice pentru a furniza forme solide de administrare orala, cum ar fi pulberi,
formulari cu eliberare imediata, formulari cu eliberare controlata, formulari cu topire
rapida, tablete, capsule, pastile, formulari cu eliberare intarziata, formulari cu eliberare
prelungita, formulari cu eliberare pulsata, formulari multiparticule si formulari
amestecate cu eliberare imediata si controlata.

Ibrutinib este utilizat Tn prezent in clinica la o doza unitara de 420 mg sau 560
mg care este administrata pe cale orala in trei sau patru capsule care cuprind 140 mg
de ibrutinib in fiecare capsula. Formularile de tableta cu incarcare mare ar permite
administrarea unei tablete pentru fiecare doza. Cu toate acestea, formularile de tableta
cu Tncarcare mare care indeplinesc proprietati de a fi acceptabile farmaceutic, cum ar
fi compresibilitate, compactibilitate, fluiditate a granulelor, densitate a granulelor,
integritate in timpul fabricarii, transportului si depozitarii adecvate, duritate adecvata,
stabilitate, capacitate de a fi inghitite si proprietati de dezintegrare atunci cand sunt
administrate, sunt considerabil mai greu de preparat decat formarea capsulelor, din
cauza cantitatii limitate de excipienti care pot fi utilizati pentru a ajusta proprietatile
tabletei. In plus, formularile de tableta tind sa aiba un Cmax mai scazut, in comparatie
cu formularile de capsule, din cauza procesului de dezintegrare si absorbtie dupa
administrare, in special, ale ibrutinibului care are o solubilitate Tn apa foarte scazuta.
Este o provocare sa se prepare comprimate cu incarcare mare de ibrutinib care sa
aiba, atat proprietati acceptabile farmaceutic, cat si proprietati PK dorite, cum ar fi un
Cmax crescut.

Alte aspecte si exemple ale dezvaluirii sunt descrise mai jos. Acele aspecte si
exemple care constituie prezenta inventie sunt definite prin revendicarile anexate.

in unele exemple este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care

ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,

o Compus 1;

si in care compozitia farmaceutica cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib.
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Intr-un alt exemplu este 0o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in
care compozitia farmaceutica cuprinde cel putin aproximativ 20% g/g de ibrutinib. Intr-
un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care
compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 90% g/g
de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib,
in care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 30% g/g pana la aproximativ
90% g/g de ibrutinib. intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde
ibrutinib, Tn care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 40% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica
care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g
pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. intr-un alt exemplu este o compozitie
farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceutica cuprinde
aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este
o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceutica
cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. intr-un alt
exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia
farmaceutica cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib.
Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care
compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 75% g/g
de ibrutinib. Tntr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib,
in care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ
75% g/g de ibrutinib. Tntr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde
cel putin 50% g/g de ibrutinib, in care compozitia farmaceutica cuprinde ingrediente
intragranulare si extragranulare. intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica
care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, in care compozitia farmaceutica este
preparatd utilizand o metoda de granulare umeda. intr-un alt exemplu este o
compozitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, care cuprinde in
plus cel putin un excipient acceptabil farmaceutic.

in conformitate cu inventia, compozitiile farmaceutice sunt preparate printr-un
procedeu care cuprinde o metoda de granulare umeda.

intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd care cuprinde ibrutinib, in
care formularea solida de tableta cuprinde cel putin aproximativ 20% g/g de ibrutinib.
intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd care cuprinde ibrutinib, in care

formularea solida de tableta cuprinde aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 90%
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g/g de ibrutinib. Tntr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare
mare, care cuprinde cel putin 20% g/g sau 30% g/g de ibrutinib si unu sau mai mulfj
excipienti acceptabili farmaceutic. intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta
cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 40% g/g de ibrutinib si unu sau mai mulii
excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tablet&
cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai mulii
excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu, este o formulare solida de
tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 30% g/g pana la aproximativ 90%
g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. intr-un alt
exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta
cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g
de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu
este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 40%
g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare,
care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. intr-un alt exemplu este o formulare solida
de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ
80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multj excipienti acceptabili farmaceutic. intr-un alt
exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic. intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta
cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g
de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de
la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 50% g/g. intr-un alt exemplu este o
formulare solida de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana
la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de

la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 50% g/g. intr-un alt exemplu este o
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formulare solida de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana
la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de
la aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 40% g/g. intr-un alt exemplu este o
formulare solida de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana
la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, Tn care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de
la aproximativ 25% g/g pana la aproximativ 40% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul constand
din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti
tensioactivi. In unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. in unele exemple,
diluantul este selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza (de ex., Dipac®),
dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol (de ex., Xylitab®), sorbitol,
ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate,
celuloza, celuloz& microcristalina (de ex., Avicel®), microceluloza, si talc. in unele
exemple, diluantul este celuloza. in unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza
este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta
intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple,
diluantul este celuloz& microcristalind. Tn unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalind, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8%
g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g.
in unele exemple, diluantul este celuloza microcristalind, si celuloza microcristalina
este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde
lactoz& si celuloza microcristalind. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza

microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
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aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de
aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul de dezintegrare
este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un
amidon de sodiu, celulozd metilcristalina, metilceluloza (de ex., Methocel®),
croscarmeloza, croscarmeloza de sodiu, carboximetilceluloza de sodiu reticulata,
carboximetilceluloza reticulata, croscarmeloza reticulata, amidon reticulat, cum ar fi
amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat, cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona
reticulata, alginat de sodiu, o argild, si o guma. In unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezenta
intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g, aproximativ 4% g/g pana la
aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g. in unele
exemple, cel putin un excipient este un liant. in unele exemple, liantul este
polivinilpirolidona (de ex., PVP K15, PVP K19, PVP K25, PVP K30, Povidone® CL,
Kollidon® CL, Polyplasdone® XL-10, and Povidone® K-12). in unele exemple,
polivinilpirolidona este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele
exemple, liantul este hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-
o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la
aproximativ 5% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g.
In unele exemple, formularea cuprinde lactozd, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. TIn unele exemple, cel putin un
excipient este un agent tensioactiv. in unele exemple, agentul tensioactiv este lauril
sulfat de sodiu (SLS). In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu
intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana
la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g
pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in
unele exemple, cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple,
agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul

de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal)



e 2018 0058

este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g
pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. in unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. in
unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este
prezent intr-o cantitate de la aproximativ 0,01% g/g péana la aproximativ 5% g/g, 0,01%
g/g pana la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii
cuprind lactoza, celuloza microcristalina, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in
care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celuloza microcristalind, croscarmeloza
de sodiu si hidroxipropil celuloza; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza
de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat de magneziu. intr-
un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 5% g/g;lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g
pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g,

sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g;
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dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in
care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celuloza microcristalina, lauril sulfat de
sodiu, polivinilpirolidona gi croscarmeloza de sodiu; si excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de
magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/q;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care

cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai
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multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi. in unele exemple, cel putin un excipient este
un diluant. in unele exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza,
zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine,
fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza
microcristalina, microceluloza, si talc. in unele exemple, diluantul este celuloza. in
unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g péna la
aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele
exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ
8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalina. Tn unele exemple, diluantul este celuloz& microcristaling, si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este
celuloza microcristaling, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloz&
microcristalind. in unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele
exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, celuloza
metilcristalina, = metilceluloza, croscarmeloza, croscarmeloza de  sodiu,
carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,

si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
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croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un liant. in unele
exemple, liantul este polivinilpirolidon&. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. in unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. Tn unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). Tn unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal) si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. in unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care

cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti
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intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristaling, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:

lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;

celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si

hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si

excipientii extragranulari cuprind:

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 5% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristalina, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si croscarmeloza de

sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de
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sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind:

lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;

celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;

polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si

excipientii extragranulari cuprind

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai
multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi. in unele exemple, cel putin un excipient este
un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoz4,
zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine,
fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza
microcristalina, microceluloza, si talc. in unele exemple, diluantul este celuloza. in
unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele

exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ
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8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalina. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. in unele exemple, diluantul este
celuloza microcristaling, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. Tn unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenté intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele
exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, celuloza
metilcristaling, metilceluloza, croscarmeloza, croscarmeloza de  sodiu,
carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,
si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. in unele
exemple, liantul este polivinilpirolidon&. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,

aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
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1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. In unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. in unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. in unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). Tn unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal), si silicez (dioxidul de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristalind, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalinad intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g

pana la aproximativ 15% g/g;
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croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si

hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g péna la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si

excipientii extragranulari cuprind:

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 5% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, lauril
sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si croscarmeloza de sodiu; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, celuloza
microcristalind, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu,
excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%

g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
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excipientii extragranulari cuprind:

croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai
multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi. in unele exemple, cel putin un excipient este
un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza,
zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine,
fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza
microcristalina, microceluloza, si talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. Tn
unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele
exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ
8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalina. Tn unele exemple, diluantul este celuloza microcristaling, si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. in unele exemple, diluantul este
celuloza microcristaling, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau

aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza



e 2018 0058

microcristalind. in unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele
exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, celuloza
metilcristalina, = metilceluloza,  croscarmeloza, croscarmelozda de  sodiu,
carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,
si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele
exemple, liantul este polivinilpirolidona. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. in unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. Tn unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este

silice (dioxid de siliciu coloidal). in unele exemple, agentul de alunecare este silice
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(dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. in unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
microcristalina, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristalind, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalinad intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana

la aproximativ 5% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; Tn care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si croscarmeloza de
sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ

0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si
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stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai
multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi. in unele exemple, cel putin un excipient este
un diluant. in unele exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza,
zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine,
fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza
microcristalina, microceluloza, si talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. Tn
unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 5% g/g péana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g péana la
aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. in unele
exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ
8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalina. Tn unele exemple, diluantul este celuloz& microcristaling, si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este
celuloza microcristaling, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. in unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele
exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, celuloza

metilcristaling, metilceluloz3, croscarmeloza, croscarmeloza de sodiu,
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carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,
si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un liant. in unele
exemple, liantul este polivinilpirolidon&. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. in unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. Tn unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. in unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g

pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
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microcristalind, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristaling, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.
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Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza,
celuloza microcristalina, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si croscarmeloza de
sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
0/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde:

a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de lactoza monohidrat,
c) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g de polivinilpirolidona,

e) aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g de croscarmeloza de sodiu,

f) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,
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g) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

in conformitate cu inventia, formularea este o formulare solida de tabletad cu

incarcare mare, care cuprinde:

a) 70% g/g de ibrutinib,

b) 14% g/g de lactoza monohidrat,

c) 5% g/g de celuloza microcristaling,

d) 2% g/g de polivinilpirolidona,

e) 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,

f) 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,

g) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) 0,5% g/g de stearat de magneziu.

intr-un exemplu, formularea de tabletd este asa cum este descris mai sus, Si
croscarmeloza de sodiu este de aproximativ 5% intra si aproximativ 2% extra. intr-un
alt exemplu, lauril sulfatul de sodiu este de aproximativ 1% intra si aproximativ 0%
extra.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde:

a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 14% g/g de lactoza monohidrat,

c) aproximativ 2% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

e) aproximativ 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,

f) aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,

g) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.

Intr-un exemplu, formularea de tabletd este asa cum este descris mai sus, Si
croscarmeloza de sodiu este de aproximativ 5% intra si aproximativ 2% extra. intr-un
alt exemplu, lauril sulfatul de sodiu este de aproximativ 1% intra si aproximativ 3%
extra.

intr-un alt exemplu, tableta solidd cu incarcare mare cuprinde lactoza,
polivinilpirolidona, laurilsulfat de sodiu, crospovidona, dioxid de siliciu coloidal si
stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu

incarcare mare, care cuprinde:
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a) aproximativ 65% g/g pana la aproximativ 75% g/g, sau aproximativ 70% g/g de
ibrutinib,
b) aproximativ 14% g/g pana la aproximativ 18% g/g, sau aproximativ 16% g/g de
lactoza monohidrat,
c) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g, sau aproximativ 2% g/g de
polivinilpirolidona,
d) aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, sau aproximativ 1% g/g de lauril
sulfat de sodiu,
e) aproximativ 5% g/g péana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 10% g/g de
crospovidona,
f) aproximativ 0,3% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g de
dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,3% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g de
stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde:
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de lactoza,
c) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g de croscarmeloza de sodiu,
e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 7% g/g de lauril sulfat de sodiu,
f) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
in unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.
Intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde:
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de lactoza,
c) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu
(intragranular),
e) aproximativ 0,8% g/g pana la aproximativ 1,2% g/g de hidroxipropil celuloza,
f) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu

(extragranular),
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g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
i) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

in unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde:

a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 9% g/g de lactoza,

c) aproximativ 8 pana la aproximativ 9% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu
(intragranular),

e) aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu
(extragranular),

g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si

i) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

in unele exemple de o tabletd descrise aici, greutatea totald a tabletei este de
aproximativ 50 mg pana la aproximativ 1,2 g, cum ar fi aproximativ 50 mg, aproximativ
100 mg, aproximativ 200 mg, aproximativ 400 mg, aproximativ 600 mg, aproximativ
800 mg sau aproximativ 1,2 g, sau in orice interval intre oricare doua dintre valori,
incluzand valorile de capat. In unele exemple, greutatea totalé a unei tablete este de
aproximativ 800 mg.

n unele exemple de formulari solide de tableta cu incarcare mare descrise aici,
ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 35 mg pana la aproximativ 840 mg in
fiecare tableta, cum ar fi aproximativ 35 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 140 mg,
aproximativ 280 mg, aproximativ 420 mg, aproximativ 560 mg sau aproximativ 840 mg,
sau fn orice interval intre oricare doua dintre valori, incluzand valorile de capét. in unele
exemple de formulari solide de tableta cu incarcare mare descrise aici, ibrutinib este
intr-o cantitate de aproximativ 560 mg. in unele exemple de formuléri solide de tableta
cu incarcare mare descrise aici, ibrutinib este in form& micronizata. in unele exemple
de formulari solide de tableta cu incarcare mare descrise aici, formularea este utilizata
pentru administrare o dat& pe zi. In unele exemple de formulari solide de tableta cu
incarcare mare descrise aici, formularea este intr-o forma de administrare orala care

contine o cantitate eficienta terapeutic de ibrutinib.
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in conformitate cu inventia, formularile solide de tabletd cu incarcare mare sunt
preparate printr-un procedeu care cuprinde o metoda de granulare umeda.

Intr-un alt exemplu este 0 metod& de tratare a unei boli la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantita;
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a unei boli autoimune la un pacient
care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a
unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa
aici. In unele exemple, boala autoimuna este artritd reumatoida sau lupus. Intr-un alt
exemplu este o metoda de tratare a artritei reumatoide la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitafi
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici. intr-un
alt exemplu, este o metoda de tratare a lupusului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente
terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu, este 0 metoda de tratare a unei boli heteroimune la un
pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la
pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitatj
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici. In unele
exemple, cancerul este o tulburare proliferativa cu celule B. n unele exemple, cancerul
este o tulburare proliferativa cu celule B, si tulburarea proliferativd cu celule B este
limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular sau leucemie limfocitara cronica. in unele
exemple, cancerul este o tulburare proliferativa cu celule B, si tulburarea proliferativa
cu celule B este limfom difuz cu celule B mari. In unele exemple, cancerul este o
tulburare proliferativa cu celule B, si tulburarea proliferativa cu celule B este limfom
folicular.

Intr-un alt exemplu este 0 metoda de tratare a cancerului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitatj
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care
cancerul este o afectiune maligna cu celule B. In unele exemple, cancerul este o

afectiune maligna cu celule B, si afectiunea maligna cu celule B este selectata dintre
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leucemie limfocitara cronica (CLL)/limfom limfocitar mic (SLL), limfom cu celule de
manta (MCL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), si mielom multiplu. in unele
exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B, si afectiunea maligna cu celule
B este leucemie limfocitara cronicd (CLL)/Ilimfom limfocitar mic (SLL). in unele
exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B, si afectiunea maligna cu celule
B este limfom cu celule de manta (MCL). In unele exemple, cancerul este o afectiune
maligna cu celule B, si afectiunea maligna cu celule B este limfom difuz cu celule B
mari (DLBCL). in unele exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B, si
afectiunea maligna cu celule B este mielom multiplu.

Intr-un alt exemplu este o metodé de tratare a cancerului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantita;
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care
cancerul este un limfom, leucemie sau o tumora solida. Intr-un alt exemplu, este o
metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este un limfom.
Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care
cancerul este o leucemie. intr-un alt exemplu este o metod& de tratare a cancerului la
un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la
pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisa aici, in care cancerul este o
tumora solida.

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care
cancerul este limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular, limfom limfocitar cronic,
leucemie limfocitara cronica, leucemie prolimfocitara cu celule B, limfom
limfoplasmocitar/macroglobulinemie Waldenstrom, limfom splenic de zona marginala,
mielom cu celule plasmatice, plasmocitom, limfom extraganglionar cu celule B de zona
marginala, limfom ganglionar cu celule B de zona marginala, limfom cu celule de
manta, limfom mediastinal (timic) cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B

mari, limfom primar de efuziune, limfom Burkitt/ leucemie, sau granulomatoza
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limfomatoida. Intr-un alt exemplu este o0 metoda de tratare a cancerului la un pacient
care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a
unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa
aici, in care cancerul este limfom difuz cu celule B mari. Intr-un alt exemplu este o
metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom
folicular. Intr-un alt exemplu este o0 metod& de tratare a cancerului la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici,
in care cancerul este limfom limfocitar cronic. intr-un alt exemplu este o metoda de
tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care
cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este leucemie limfocitara
cronica. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici,
in care cancerul este leucemie prolimfocitara cu celule B. Intr-un alt exemplu este o
metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom
limfoplasmocitar/ macroglobulinemie Waldenstrém. Intr-un alt exemplu, este o metoda
de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care
cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom splenic de zona
marginala. intr-un alt exemplu, este o metod& de tratare a cancerului la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici,
in care cancerul este mielom cu celule plasmatice. Intr-un alt exemplu este o metoda
de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care
cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este plasmocitom. Intr-un
alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un

astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente
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terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul
este limfom extraganglionar cu celule B de zon& marginala. intr-un alt exemplu este o
metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom
ganglionar cu celule B de zon& marginala. intr-un alt exemplu, este o metoda de tratare
a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde
administrarea la pacient a unei cantitafi eficiente terapeutic de o compozitie sau
formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom cu celule de manta.
Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitafi
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care
cancerul este limfom mediastinal (timic) cu celule B mari. intr-un alt exemplu, este o
metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom
intravascular cu celule B mari. Intr-un alt exemplu este 0 metoda de tratare a cancerului
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea
la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie farmaceutica
sauformularea descrisa aici, in care cancerul este limfom primar de efuziune. intr-un
alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente
terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul
este limfom Burkitt/ leucemie. Intr-un alt exemplu este o metodé de tratare a cancerului
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea
la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare
farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este granulomatoza limfomatoida.

in unele exemple, compozitia este pentru utilizare in tratamentul unui sarcom
sau carcinom. In unele exemple, compozitia este pentru utilizare in tratamentul unui
sarcom. In unele exemple, compozitia este pentru utilizare in tratamentul unui
carcinom. In unele exemple, sarcomul este selectat dintre rabdomiosarcom alveolar;
sarcom alveolar al partii moi; ameloblastom; angiosarcom; condrosarcom; cordom;
sarcom cu celule clare de tesut moale; liposarcom dediferentiat; desmoid; tumora

desmoplastica cu celule rotunde mici; rabdomiosarcom embrionar; fibrosarcom
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epitelioid; hemangioendoteliom epitelioid; sarcom epitelioid; estesioneuroblastom,;
sarcom Ewing; tumora rabdoida extrarenala; condrosarcom mixoid extrascheletic;
osteosarcom  extraschetetal; fibrosarcom; tumora cu celule (gigantice;
hemangiopericitom; fibrosarcom infantil; tumora miofibroblastica inflamatorie; sarcom
Kaposi; leiomiosarcom 0sos; liposarcom; liposarcom 0sos; histiocitom fibros malign
(MFH); histiocitom fibros malign (MFH) osos; mezenchimom malign; tumora maligna
a tecii nervilor periferici; condrosarcom mezenchimal; mixofibrosarcom; liposarcom
mixoid; sarcom fibroblastic mixoinflamator; neoplasme cu diferentiere de celule
epitelioide perivasculare; osteosarcom; osteosarcom parosteal; neoplasm cu
diferentiere de celule epitelioide perivasculare; osteosarcom periosteal; liposarcom
pleomorf; rabdomiosarcom pleomorf; PNET/tumora Ewing extrascheletica;
rabdomiosarcom; liposarcom cu celule rotunde; osteosarcom cu celule mici; tumora
fibroasa solitard; sarcom sinovial; osteosarcom telangiectatic. In unele exemple,
carcinomul este selectat dintre un adenocarcinom, carcinom cu celule scuamoase,
carcinom adenoscuamos, carcinom anaplazic, carcinom cu celule mari, sau carcinom
cu celule mici. In unele exemple, tumora solida este selectata dintre cancer anal;
cancer de apendice; cancer al caii biliare (adica colangiocarcinom); cancer de vezica
urinara; tumora de creier; cancer de san; cancer de san amplificat cu HER2; cancer
de col uterin; cancer de colon; cancer primar necunoscut (CUP); cancer esofagian;
cancer de ochi; cancer de trompe; cancer de rinichi; carcinom cu celule renale; cancer
de ficat; cancer pulmonar; meduloblastom; melanom; cancer oral; cancer ovarian;
cancer pancreatic; cancer ductal pancreatic; boala paratiroidiana; cancer penian;
tumora pituitara; cancer de prostata; cancer rectal; cancer de piele; cancer de stomac;
cancer testicular; cancer de gat; cancer tiroidian; cancer uterin; cancer vaginal; sau
cancer vulvar. In unele exemple, carcinomul este cancer de san. In unele exemple,
cancerul de san este carcinom ductal invaziv, carcinom ductal in situ, carcinom lobular
invaziv sau carcinom lobular in situ. In unele exemple, carcinomul este cancer
pancreatic. In unele exemple, cancerul pancreatic este adenocarcinom sau carcinom
cu celule insulare. Tn unele exemple, carcinomul este cancer colorectal. In unele
exemple, cancerul colorectal este adenocarcinom. in unele exemple, tumora solid&
este un polip de colon. in unele exemple, polipul de colon este asociat cu polipoza
adenomatoasa familiala. in unele exemple, carcinomul este cancer de vezica urinara.
in unele exemple, cancerul de vezica urinara este cancer de vezica urinara cu celule

tranzitionale, cancer de vezica urinara cu celule scuamoase, sau adenocarcinom. in
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unele exemple, carcinomul este cancer pulmonar. In unele exemple, cancerul
pulmonar este un cancer pulmonar fara celule mici. In unele exemple, cancerul
pulmonar fara celule mici este adenocarcinom, carcinom pulmonar cu celule
scuamoase, sau carcinom pulmonar cu celule mari. in unele exemple, cancerul
pulmonar fara celule mici este cancer pulmonar cu celule mari. In unele exemple,
cancerul pulmonar este un cancer pulmonar cu celule mici. In unele exemple,
carcinomul este cancer de prostatd. In unele exemple, cancerul de prostati este
adenocarcinom sau carcinom cu celule mici. in unele exemple, carcinomul este cancer
ovarian. in unele exemple, cancerul ovarian este cancer ovarian epitelial. in unele
exemple, carcinomul este cancer al cii biliare. In unele exemple, cancerul céii biliare
este carcinom al caii biliare proximale, sau carcinom al caii biliare distale.

Intr-un alt exemplu este 0 metoda de tratare a mastocitozei la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este o metod& de tratare a osteoporozei sau a tulburarilor
de resorbtie osoasa la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care
cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceutica descris aici. intr-un alt exemplu, este o0 metod de tratare
a osteoporozei la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde
administrarea la pacient a unei cantitafi eficiente terapeutic de o compozitie sau
formulare farmaceutica descrisa aici. intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a
tulburarilor de resorbtie osoasa la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a unei boli sau afectiuni inflamatorii
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea
la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare
farmaceutica descrisa aici.

intr-un alt exemplu, este 0 metoda de tratare a lupusului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitatj
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici.

Intr-un alt aspect este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice

descris aici, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda.
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Intr-un alt aspect este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice

care cuprinde ibrutinib, in care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,

o Compus 1;

procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda; si compozitia farmaceutica
cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib.

intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii
farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umeda, si compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 30% g/g pana la aproximativ
90% g/g de ibrutinib. Tntr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei
compozitji farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda, si compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 40%
g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. intr-un alt exemplu este un procedeu de
preparare a unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul
cuprinde o metoda de granulare umeda, si compozitia farmaceutica cuprinde
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este
un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, si compozitia farmaceutica
cuprinde aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt
exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice care contine
ibrutinib, Tn care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, si compozitia
farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib.
Intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice care
contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, si
compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g
de ibrutinib. intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii
farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umeda, si compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ
75% gl/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei

compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de
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granulare umeda, si compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib,
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g
pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la aproximativ
80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib,
si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o
metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin
30% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. intr-un alt exemplu, este furnizat
un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 40% g/g de ibrutinib si unu sau mai mulii excipienti acceptabili
farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai mulii
excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulri
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 30% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic,
in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. ntr-un alt exemplu, este
furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare,
care cuprinde aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau
mai mulfi excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana
la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incarcare mare, care cuprinde aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib si unu sau mai mulii excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul
cuprinde o metoda de granulare umeda. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu

de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
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aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai muliji
excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umeda. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formul&ri
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic,
in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. intr-un alt exemplu, este
furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare,
care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau
mai mulfi excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana
la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib,
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g
pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la aproximativ
80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib
si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala
de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 50% g/g, in care procedeul cuprinde o
metodd de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic prezenti
intr-o cantitate totala nu mai mare decat aproximativ 50% g/g, in care procedeul
cuprinde o metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu
de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai mulli
excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala de la aproximativ 10%
g/g pana la aproximativ 50% g/g, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umeda. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formul&ri
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic
prezenti intr-o cantitate totala de la aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 50% g/g,

in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. intr-un alt exemplu, este
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furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare,
care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala de la
aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 40% g/g, in care procedeul cuprinde o
metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala de la aproximativ 25%
g/g pana la aproximativ 40% g/g, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umeda.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu
sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic selectati din grupul constand din
diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare, si agenti
tensioactivi, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umed&. in unele
exemple, cel putin un excipient este un diluant. in unele exemple, diluantul este
selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrina,
manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri,
amidonuri modificate, celuloza, celuloza microcristalind, microceluloza, si talc. In unele
exemple, diluantul este celuloza. in unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza
este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 15% g/g. in unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta
intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple,
diluantul este celuloz&d microcristalind. Tn unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalina, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g péana la
aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8%
g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g.
in unele exemple, diluantul este celuloza microcristaling, si celuloza microcristalind
este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde

lactoza si celuloza microcristalind. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o
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cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza
microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 6% g/g. in unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de
aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g. in unele exemple, cel putin un
excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul de dezintegrare
este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un
amidon de sodiu, metilceluloza cristalinad, metilceluloza, croscarmeloza,
croscarmeloza de sodiu, carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza
reticulata, croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu,
polimer reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu,
o argila, si o guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de
sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la
aproximativ 8% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ
2% g/g pana la aproximativ 4% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
liant. Tn unele exemple, liantul este polivinilpirolidond. Tn unele exemple,
polivinilpirolidona este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele
exemple, liantul este hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-
o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la
aproximativ 5% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g.
In unele exemple, formularea cuprinde lactozd, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. TIn unele exemple, cel putin un
excipient este un agent tensioactiv. in unele exemple, agentul tensioactiv este lauril
sulfat de sodiu. n unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o
cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la
aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g
pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in
unele exemple, cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple,
agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul

de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal)
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este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g
pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. in unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. in
unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este
prezent intr-o cantitate de la aproximativ 0,01% g/g péana la aproximativ 5% g/g, 0,01%
g/g pana la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii
cuprind lactoza, celuloza microcristalina, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si
excipienti intragranulari si extragranulari; in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind lactoza, celuloza microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza, si excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de
magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, in
care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari
cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si

excipientii extragranulari cuprind
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croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 5% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si
excipienti intragranulari si extragranulari; in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind lactoza, celuloza microcristalina,
lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si croscarmeloza de sodiu, si excipientii
extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal si dioxid de magneziu. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda,
excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/q;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
0/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si

excipientii extragranulari cuprind
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croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;

lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi. in unele exemple, cel putin un excipient este
un diluant, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umed&. Tn unele
exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza, dextroza,
dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de
calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celulozd microcristalina,
microceluloza, si talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. n unele exemple,
diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este
lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina. n unele
exemple, diluantul este celuloza microcristalind, si celuloza microcristalind este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g péana la
aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g. in unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina,
si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana
la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele
exemple, diluantul cuprinde lactoza si celulozd microcristalind. In unele exemple,
lactoza este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ

15% g/g si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1%
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g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate
de aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul de dezintegrare
este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un
amidon de sodiu, metilceluloza cristalina, metilceluloza, croscarmeloza,
croscarmeloza de sodiu, carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza
reticulata, croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu,
polimer reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu,
o argila, si o guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de
sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g péana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g péana la
aproximativ 8% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ
2% g/g pana la aproximativ 4% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
liant. Tn unele exemple, liantul este polivinilpirolidond. in unele exemple,
polivinilpirolidona este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele
exemple, liantul este hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-
o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la
aproximativ 5% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g.
In unele exemple, formularea cuprinde lactoz&, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. iIn unele exemple, cel putin un
excipient este un agent tensioactiv. in unele exemple, agentul tensioactiv este lauril
sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o
cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la
aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g
pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in
unele exemple, cel putin un excipient este un agent de alunecare. in unele exemple,
agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal). in unele exemple, agentul
de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal)
este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g

pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau
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aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. in unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In
unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este
prezent intr-o cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01%
g/g pana la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g péna la aproximativ 0,7% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientji
cuprind lactoza, celuloza microcristalina, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu gi hidroxipropil celuloza, si
excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu
de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g péna la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, in care procedeul
cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana

la aproximativ 5% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si
croscarmeloza de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si dioxid de magneziu. intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de
ibrutinib, Tn care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ

5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. in unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. in unele
exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza, dextroza,
dextrati, maltodextrina, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de
calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza microcristaling,
microceluloza, si talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. in unele exemple,
diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este
lactoz&; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina. in unele
exemple, diluantul este celuloza microcristalina, si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ
8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloz&
microcristalina, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. Tn unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenté intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele

exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
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microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu,
metilceluloza cristalina, metilceluloza, croscarmeloza, croscarmeloza de sodiu,
carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,
si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele
exemple, liantul este polivinilpirolidona. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pané la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. In unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). in unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%

0/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
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lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristalind, croscarmeloza de sodiu gi hidroxipropil celuloza, si
excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu
de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, in care procedeul
cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalinad intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana

la aproximativ 5% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si
croscarmeloza de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, Tn care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ

5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. in unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. in unele
exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza, dextroza,
dextrati, maltodextrina, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de
calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza microcristaling,
microceluloza, si talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. in unele exemple,
diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este
lactoz&; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina. in unele
exemple, diluantul este celuloza microcristalina, si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ
8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloz&
microcristalina, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. Tn unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenté intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele

exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
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microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu,
metilceluloza cristalina, metilceluloza, croscarmeloza, croscarmeloza de sodiu,
carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,
si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele
exemple, liantul este polivinilpirolidona. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pané la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. In unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). in unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%

0/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
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lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristalind, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza, si
excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu
de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, in care procedeul
cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalinad intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana

la aproximativ 5% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si
croscarmeloza de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, Tn care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ

5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic
selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. in unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. in unele
exemple, diluantul este selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza, dextroza,
dextrati, maltodextrina, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de
calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza microcristaling,
microceluloza, si talc. In unele exemple, diluantul este celuloza. in unele exemple,
diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este
lactoz&; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina. in unele
exemple, diluantul este celuloza microcristalina, si celuloza microcristalina este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ
8% g/g pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloz&
microcristalina, si celuloza microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau
aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. Tn unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalina este
prezenté intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele

exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza
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microcristalina este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul
constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu,
metilceluloza cristalina, metilceluloza, croscarmeloza, croscarmeloza de sodiu,
carboximetilceluloza de sodiu reticulata, carboximetilceluloza reticulata,
croscarmeloza reticulata, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat cum ar fi crospovidona, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argila,
si 0 guma. In unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si
croscarmeloza de sodiu este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
5% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la
aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele
exemple, liantul este polivinilpirolidona. Tn unele exemple, polivinilpirolidona este
prezenta intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
1 pané la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele exemple, liantul este
hidroxipropil celuloza; si hidroxipropil celuloza este prezenta intr-o cantitate de la
aproximativ O pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ O pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g. In unele exemple,
formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu si
hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. in unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ
0 pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1 pana la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. in unele exemple, cel putin
un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). in unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ 0 pana la aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%

0/g pana la aproximativ 0,6% g/g. in unele exemple, cel putin un excipient este un
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lubrifiant. Tn unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o
cantitate de la aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la
aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g
pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind lactoza, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidona, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristalind, croscarmeloza de sodiu gi hidroxipropil celuloza; si
excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid
de siliciu coloidal si stearat de magneziu. intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu
de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pana la
aproximativ 14% g/g;
celuloza microcristalinad intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ
20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana
la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celuloza intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g
pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
5% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana

la aproximativ 5% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g, aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la
aproximativ 6% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
0/g pana la aproximativ 0,6% g/g; Si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ
1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5%
g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza, celuloza microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona si
croscarmeloza de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si dioxid de magneziu. intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de
ibrutinib, Tn care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 12% g/g pana la aproximativ 15% g/g;
celuloza microcristalina intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, sau aproximativ 3% g/g pana la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmeloza de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ

5% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
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lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10%
g/g sau aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;

dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g; si

stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si formularea cuprinde:

a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de lactoza,

c) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g de polivinilpirolidona,

e) aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g de croscarmeloza de sodiu,

f) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,

g) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formuléri
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si formularea cuprinde:

a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 14% g/g de lactoza,

c) aproximativ 5% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

e) aproximativ 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,

f) aproximativ 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,

g) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si formularea cuprinde:

a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 14% g/g de lactoza,

c) aproximativ 2% g/g de celuloza microcristalina,
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d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

e) aproximativ 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,

f) aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,

g) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si in care formularea cuprinde:

a) aproximativ 65% g/g pana la aproximativ 75% g/g, sau aproximativ 70% g/g de
ibrutinib,

b) aproximativ 14% g/g pana la aproximativ 18% g/g, sau aproximativ 16% g/g de
lactoza monohidrat,

c) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 3% g/g, sau aproximativ 2% g/g de
polivinilpirolidona,

d) aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, sau aproximativ 1% g/g de lauril
sulfat de sodiu,

e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 10% g/g de
crospovidona,

f) aproximativ 0,3% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g de
dioxid de siliciu coloidal si

g) aproximativ 0,3% g/g pana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g de
stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si in care formularea cuprinde:

a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de lactoza,

c) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g de croscarmeloza de sodiu,

e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 7% g/g de lauril sulfat de sodiu,

f) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

in unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.
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Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si in care formularea cuprinde:

a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de lactoza,

c) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu
(intragranular),

e) aproximativ 0,8% g/g pana la aproximativ 1,2% g/g hidroxipropil celuloza,

f) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu
(extragranular),

g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si

i) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

in unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari
solide de tableta cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde
0 metoda de granulare umeda, si in care formularea cuprinde:

a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 9% g/g de lactoza,

c) aproximativ 8 pana la aproximativ 9% g/g de celuloza microcristalina,

d) aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu
(intragranular),

e) aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu
(extragranular),

g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si

i) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

in unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 800 mg.

in unele exemple de formulari solide de tabletd cu incdrcare mare descrise aici
care cuprind ibrutinib si sunt preparate folosind o metoda de granulare umeda, ibrutinib
este intr-o cantitate de aproximativ 560 mg. in unele exemple de formulari solide de
tableta cu incarcare mare descrise aici care cuprind ibrutinib si sunt preparate folosind

0 metoda de granulare umeda, ibrutinib este in forma micronizata. in unele exemple
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de formulari solide de tableta cu incarcare mare descrise aici care cuprind ibrutinib si
sunt preparate folosind o0 metoda de granulare umeda, formularea este utilizata pentru
administrare o data pe zi. in unele exemple de formulari solide de tableta cu incarcare
mare descrise aici care cuprind ibrutinib si sunt preparate folosind o metoda de
granulare umeda, formularea este intr-o forma de administrare orala care contine o
cantitate eficienta terapeutic de ibrutinib.

Mai mult, compozitiile farmaceutice descrise aici, care includ Compus 1, pot fi
formulate in orice forma de administrare adecvata, incluzand, dar fara limitare la, forme
solide pentru administrare orala, formulari cu eliberare controlata, formulari cu topire
rapida, formulari efervescente, tablete, pulberi, pastile, capsule, formulari cu eliberare
intarziata, formulari cu eliberare prelungita, formulari cu eliberare pulsata, formulari
multiparticule si formulari mixte cu eliberare imediata si cu eliberare controlata. in unele
exemple, tabletele descrise aici sunt pentru eliberare imediata si nu cuprind un agent
de crestere a viscozitatii, cum ar fi poloxamer sau gliceril behenat.

in unele exemple, formele solide pentru administrare dezvaluite aici pot fi in
forma de tableta, incluzand o tableta cu suspensie, o tableta cu topire rapida, o tableta
cu dezintegrare la muscare, o tableta cu dezintegrare rapida, o tableta efervescents,
sau o capleta. in alte exemple, formularea farmaceutica este in form& de pulbere. In
inca alte exemple, formularea farmaceutica este in forma de tableta, incluzand, dar
fara limitare la, o tableta cu topire rapida. In plus, formul&rile farmaceutice descrise aici
pot fi administrate intr-o singura capsula sau in forma de administrare cu mai multe
capsule. In unele exemple, formularea farmaceuticd este administratd in doua, sau
trei, sau patru, tablete.

in unele exemple, compozitiile descrise aici sunt preparate prin amestecarea
particulelor de compus 1 cu unu sau mai multi excipienti farmaceutici pentru a forma o
compozitie de amestec in vrac. Atunci cand se face referire la aceste compozitii de
amestec in vrac ca fiind omogene, se intelege ca particulele de compus 1 sunt
dispersate uniform in compozitie, astfel incat compozitia poate fi subdivizata cu
usurinta in forme pentru administrare unitara la fel de eficiente, cum ar fi tablete, pastile
si capsule. Dozele unitare individuale pot include, de asemenea, acoperiri cu pelicula,
care se dezintegreaza la ingestia orala sau la contact cu diluantul.

in unele exemple, metoda de granulare umed& cuprinde granularea

amestecului de ibrutinib gi excipienti intragranulari cu un lichid de granulare, cum ar fi
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apa purificata, in conditii de granulare, cum ar fi conditii de granulare cu forfecare
puternica, pentru a forma granule.

in unele exemple, compozitile sau formularile descrise aici sunt preparate
printr-o metoda care cuprinde (1) amestecarea ibrutinibului cu excipientii intragranulari,
cum ar fi material de umplutura, liant, agent de dezintegrare si agent tensioactiv; (2)
granularea amestecului de ibrutinib si excipienti intragranulari cu apa purificata sau cu
o0 solutie apoasa de liant in conditii de granulare cu forfecare puternica pentru a forma
granule; (3) uscarea granulelor pentru a forma granule uscate; (4) macinarea
granulelor uscate; (5) amestecarea granulelor macinate cu excipientii extragranulari
cum ar fi material de umplutura, agent de dezintegrare, agent tensioactiv si lubrifiant;
si (6) comprimarea amestecului de granule macinate si de excipienti extragranulari
pentru a forma tablete.

Compozitiile sau formularile farmaceutice descrise aici pot include in plus un
agent de aromatizare, un agent de indulcire, un colorant, un antioxidant, un
conservant, sau una sau mai multe combinatii ale acestora. In inca alte aspecte,
folosind proceduri standard de acoperire, cum ar fi cele descrise in Remington's
Pharmaceutical Sciences, editia a 20-a (2000), este funizata o acoperire cu pelicula in
jurul formul&rii de Compus 1. Intr-un exemplu, unele sau toate particulele de Compus
1 sunt acoperite. Intr-un alt exemplu, unele sau toate particulele de Compus 1 sunt
microincapsulate. Intr-un alt exemplu, particulele de Compus 1 nu sunt
microincapsulate si sunt neacoperite.

Antioxidanti adecvati pentru utilizare in compozitiile sau formularile descrise aici
includ, de exemplu, hidroxitoluen butilat (BHT), ascorbat de sodiu, si tocoferol.

Trebuie apreciat ca exista o suprapunere considerabila intre aditivii utilizati in
formele solide pentru administrare descrise aici. Astfel, aditivii enumerati mai sus ar
trebui sa fie considerati doar ca exemplare, si nu limitativi, pentru tipurile de aditivi care
pot fi inclusi in compozitiile sau formularile descrise aici. Cantitatile de astfel de aditivi
pot fi determinate cu usurinta de catre o persoana de specialitate Tn domeniu, in
conformitate cu proprietatile particulare dorite.

Tabletele comprimate sunt forme soide pentru administrare preparate prin
compactarea amestecului in vrac de formulari descrise mai sus. in diverse exemple,
tabletele comprimate care sunt concepute sa se dizolve in gura vor include unu sau
mai multi agenti de aromatizare. in alte exemple, tabletele comprimate vor include o

peliculd care inconjoaréa tableta comprimata finala. in unele exemple, acoperirea cu
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peliculd poate asigura o eliberare intarziatd a Compusului 1 din formulare. In alte
exemple, acoperirea cu pelicula ajuta la complianta pacientului (de ex., acoperiri
Opadry® sau acoperiri cu zahar). Acoperiri cu film, incluzand Opadry®, de obicei
variaza de la aproximativ 1% pana la aproximativ 3% din greutatea tabletei. In alte
exemple, tabletele comprimate includ unu sau mai multi excipienti.

in unele exemple, compozitile sau formularile descrise aici pot fi formulate ca
forme pentru administrare orala cu eliberare intarziata acoperite enteric, adica ca o
forma pentru administrare oralad a unei compozitii farmaceutice, asa cum este descris
aici, care utilizeaza o acoperire enterica pentru a efectua eliberarea in intestinul subtire
al tract gastrointestinal. Forma pentru administrare acoperita enteric poate fi o tableta
/ forma (acoperita sau neacoperita), care contine granule, pulbere, pelete, sfere care
sunt ele insele acoperite sau neacoperite, comprimata sau turnata sau extrudata.
Forma pentru administrare orala acoperita enteric poate fi, de asemenea, o capsula
(acoperita sau neacoperita) care contine pelete, sfere sau granule de purtator solid
sau de compozitie, care sunt ele insele acoperite sau neacoperite.

Termenul "eliberare intarziata", asa cum este utilizat aici, se refera la eliberare
astfel incat eliberarea sa poata fi realizata intr-o locatie, in general, predictibila din
tractul intestinal, mai indepartata de cea in care ar fi fost realizata eliberarea daca nu
ar fi existat modificari pentru eliberare intarziatd. in unele exemple, metoda de
intarziere a eliberarii este acoperirea. Orice acoperire trebuie aplicata la o grosime
suficienta, astfel incat intreaga acoperire sa nu se dizolve in fluidele gastrointestinale
la pH sub aproximativ 5, dar sa se dizolva la pH aproximativ 5 sau mai mare. Este de
asteptat ca orice polimer anionic care prezinta un profil de solubilitate dependent de
pH sa poata fi utilizat ca acoperire enterica in metodele si compozitiile descrise aici
pentru a realiza eliberarea in tractul gastrointestinal inferior. In unele exemple, polimerii
descrisi aici sunt polimeri carboxilici anionici. in alte exemple, polimerii si amestecurile
compatibile ale acestora, si unele dintre proprietatile lor, includ, dar nu se limiteaza la:
Shellac, denumit, de asemenea, lac purificat, un produs rafinat obtinut din secretia
rasinoasa a unei insecte. Aceasta acoperire se dizolva in medii cu pH >7;

Polimeri acrilici. Performanta polimerilor acrilici (in primul rand solubilitatea lor in fluide
biologice) poate varia in functie de gradul si tipul de substitutie. Exemple de polimeri
acrilici adecvati includ copolimeri de acid metacrilic si copolimeri de metacrilat de
amoniu. Seriile de Eudragit E, L, S, RL, RS si NE (Rohm Pharma) sunt disponibile ca

solubilizati in solvent organic, dispersie apoasa sau pulberi uscate. Seriile de Eudragit
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RL, NE si RS sunt insolubile in tractul gastrointestinal, dar sunt permeabile si sunt
utilizate in principal pentru tintirea colonului. Seriile de Eudragit E se dizolva in stomac.
Seriile de Eudragit L, L-30D si S sunt insolubile in stomac si se dizolva in intestin;
Derivati de celulozad. Exemple de derivati de celuloza adecvati sunt: etil celuloza;
amestecuri de reactie de esteri partiali de acetat ai celulozei cu anhidrida ftalica.
Performanta poate varia in functie de gradul si tipul de inlocuire. Ftalatul de acetat de
celuloza (CAP) se dizolva la pH >6. Aquateric (FMC) este un sistem pe baza de apa
si este un psuedolatex CAP uscat prin pulverizare cu particule <1 ym. Alte componente
din Aquateric pot include pluronic, Tween si monogliceride acetilate. Alti derivati de
celuloza adecvati includ: acetat de celuloza trimelitat (Eastman); metilceluloza
(Pharmacoat, Methocel); ftalat de hidroxipropilmetilceluloza (HPMCP); succinat de
hidroxipropilmetilceluloza (HPMCS); si succinat de acetat de hidroxipropilmetilceluloza
(de ex., AQOAT (Shin Etsu)). Performanta poate varia in functie de gradul si tipul de
inlocuire. De exemplu, clasele HPMCP, cum ar fi, HP-50, HP-55, HP-55S, HP-55F
sunt adecvate. Performanta poate varia in functie de gradul si tipul de inlocuire. De
exemplu, clasele adecvate de succinat de acetat de hidroxipropilmetilceluloza includ,
dar nu se limiteaza la, AS-LG (LF), care se dizolva la pH 5, AS-MG (MF), care se
dizolva la pH 5,5 si AS-HG (HF), care se dizolva la pH mai mare. Acesti polimeri sunt
furnizati sub forma de granule sau sub forma de pulberi fine pentru dispersii apoase;
ftalat de acetat de polivinil (PVAP). PVAP se dizolva la pH >5 si este mult mai putin
permeabil la vapori de apa si la fluide gastrice.

n unele exemple, acoperirea poate, si de obicei, contine un plastifiant si posibil
alti excipienti de acoperire, cum ar fi colorantj, talc si/sau stearat de magneziu, care
sunt bine cunoscuti in domeniu. Plastifianti adecvati includ citrat de trietil (Citroflex 2),
triacetina (triacetat de gliceril), citrat de trietil acetil (Citroflec A2), Carbowax 400
(polietilenglicol 400), ftalat de dietil, citrat de tributil, monogliceride acetilate, glicerol,
esteri ai acidului gras, propilenglicol, si ftalat de dibutil. In special, polimerii acrilici
carboxilici anionici vor contine de obicei 10-25% in greutate de un plastifiant, in special,
ftalat de dibutil, polietilenglicol, citrat de trietil si triacetina. Tehnicile conventionale de
acoperire, cum ar fi acoperirea prin pulverizare sau in tava, sunt folosite pentru
aplicarea acoperirilor. Grosimea acoperirii trebuie sa fie suficienta pentru a asigura ca
forma pentru administrare orala ramane intacta pana cand ajunge la situsul dorit de

eliberare locala in tractul intestinal.
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Pe langa plastifianti, pot fi adaugati coloranti, agenti de dezlipire, agenti
tensioactivi, agenti antispumanti, lubrifianti (de ex., ceara de carnuba sau PEG) pentru
a solubiliza sau dispersa materialul de acoperire si pentru a imbunatati performanta
acoperirii si a produsului acoperit.

in alte exemple, formularile descrise aici, care includ Compus 1, sunt eliberate
folosind o forma de administrare pulsata. O forma de administrare pulsata este
capabila sa furnizeze unu sau mai multe impulsuri de eliberare imediata la momente
de timp predeterminate dupa un timp de intarziere controlat sau in anumite situsuri.
Multe alte tipuri de sisteme cu eliberare controlatda cunoscute de persoanele de
specialitate in domeniu si sunt adecvate pentru utilizare cu formularile descrise aici.
Exemple de astfel de sisteme de eliberare includ, de ex., sisteme pe baza de polimeri,
cum ar fi acid polilactic si poliglicolic, plianhidride si policaprolactona; matrici poroase,
sisteme care nu sunt pe baza de polimeri, care sunt lipide, incluzand steroli, cum ar fi
colesterol, esteri de colesterol si acizi grasi, sau grasimi neutre, cum ar fi mono-, di- i
trigliceride; sisteme de eliberare a hidrogelului; sisteme silastice; sisteme pe baza de
peptide; acoperiri din ceara, forme pentru administrare bioerodabile, tablete
comprimate utilizand lianti conventionali, si altele asemenea. Vezi, de ex., Liberman si
colab., Forme pentru administrare farmaceutica, Ed. 2, Vol. 1, p. 209-214 (1990);
Singh si colab., Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Ed. a 2-a, pp. 751-753
(2002)); brevetele U.S. numerele 4327725, 4624848, 4968509, 5461140, 5456923,
5516527, 5622721, 5686105,

5700410, 5977175, 6465014 si 6932983, fiecare dintre acestea fiind incorporat in mod
specific prin referinta.

In unele exemple, sunt furnizate formul&ri farmaceutice care includ particule de
compus 1 si cel putin un agent de dispersare sau agent de suspendare pentru
administrare orala la un subiect. Formularile pot fi o pulbere si/sau granule pentru
suspensie si, prin amestecare cu apa, se obtine o suspensie substantial uniforma.

Este de apreciat ca exista o suprapunere intre aditivii enumerati mai sus utilizati
in dispersiile sau suspensiile apoase descrise aici, deoarece un anumit aditiv este
adesea clasificat diferit de catre diferiti practicieni din domeniu, sau este utilizat in mod
obisnuit pentru oricare dintre mai multe diverse functii diferite. Astfel, aditivii enumeratj
mai sus ar trebui sa fie considerati doar ca exemplificare, si nu limitative pentru alte

tipuri de aditivi care pot fi inclusi in formularile descrise aici. Cantitatile de astfel de
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aditivi pot fi determinate cu usurinta de catre o persoana de specialitate in domeniu,

in functie de proprietatile particulare dorite.

Regimuri de administrare si tratament

in unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administrata unui mamifer
este de la 300 mg/zi pana la, inclusiv, 1000 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de
Compus 1 care este administrata unui mamifer este de la 420 mg/zi pana la, inclusiv,
840 mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administratd unui
mamifer este de aproximativ 420 mg/zi, aproximativ 560 mg/zi sau aproximativ 840
mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administratd unui mamifer
este de aproximativ 420 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este
administratd unui mamifer este de aproximativ 560 mg/zi. in unele exemple, AUCo-24 a
Compusului 1 este intre aproximativ 150 si aproximativ 3500 ng*ora/mL. In unele
exemple, AUCo-24 a Compusului 1 este intre aproximativ 500 si aproximativ 1100
ng*ora/mL. Tn unele exemple, Compusul 1 este administrat oral. In unele exemple,
Compusul 1 este administrat o datd pe zi, de doua ori pe zi sau de trei ori pe zi. In
unele exemple, Compusul 1 este administrat zilnic. In unele exemple, Compusul 1 este
administrat o data pe zi. In unele exemple, Compusul 1 este administrat o data la doua
zile. In unele exemple, compusul 1 este o terapie de intretinere.

Compusul 1 poate fi utilizat la prepararea de medicamente pentru inhibarea Btk
sau a unui omolog al acestuia, sau pentru tratamentul bolilor sau afectiunilor care ar
beneficia, cel putin partial, de inhibarea Btk sau a unui omolog al acestuia, incluzand
un subiect diagnosticat cu o afectiune malignd hematologica. in plus, 0 metod& de
tratare a oricareia dintre bolile sau afectiunile descrise aici la un subiect care are nevoie
de un astfel de tratament, implica administrarea de compozitii farmaceutice care contin
Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic, N-oxid acceptabil farmaceutic,
metabolit activ farmaceutic, promedicament acceptabil farmaceutic, sau solvat
acceptabil farmaceutic al acestuia, in cantitati eficiente terapeutic pentru subiectul
mentionat.

Compozitile care contin Compus 1 pot fi administrate pentru tratament
profilactic, terapeutic sau de intretinere. In unele exemple, compozitiile care contin
Compus 1 sunt administrate pentru aplicatii terapeutice (de ex., administrate unui

subiect diagnosticat cu o afectiune malignd hematologicd). in unele exemple,
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compozitile care contin Compus 1 sunt administrate pentru aplicatii terapeutice (de
eX., sunt administrate la un subiect susceptibil la sau care prezinta risc in alt mod de a
dezvolta o afectiune maligna hematologica). in unele exemple, compozitiile care contin
Compus 1 sunt administrate ca terapie de intretinere la un pacient care este in remisie.

Cantitatile de compus 1 vor depinde de utilizare (de ex., terapeutica, profilactica
sau de intretinere). Cantitatile de compus 1 vor depinde de severitatea si evolutia bolii
sau afectiunii, de terapia anterioara, de starea de sanatate a pacientului, de greutatea
si de raspunsul la medicamente, si de opinia medicului curant. Se considera ca o
persoana de specialitate in domeniu poate determina astfel de cantitati eficiente
terapeutic prin experimentare de rutina (incluzand, dar fara limitare la, un studiu clinic
de crestere a dozei). In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 300 mg/zi
pana la, inclusiv, 1000 mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 420
mg/zi pana la, inclusiv, 840 mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de
la 400 mg/zi pana la, inclusiv, 860 mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1
este de aproximativ 360 mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de
aproximativ 420 mg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de aproximativ
560 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de aproximativ 840 mg/zi.
in unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 2 mg/kg/zi pana la, inclusiv, 13
mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 2,5 mg/kg/zi pana la,
inclusiv, 8 mg/kg/zi. in unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 2,5 mg/kg/zi
pana la, inclusiv, 6 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 2,5
mg/kg/zi pana la, inclusiv, 4 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este
de aproximativ 2,5 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de
aproximativ 8 mg/kg/zi.

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza
produce la caini Cmax de aproximativ 260 pana la 400 ng/mL (cu hranire) si aproximativ
300 pana la 400 ng/ml (cu repaus alimentar). Intr-un alt exemplu, formularea produce
Cmax de aproximativ 280 pana la 380 ng/ml (cu hranire) si aproximativ 360 pana la 380
ng/ml (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu particular, formularea produce Cmax de
aproximativ 290 ng/mL (cu hranire) si aproximativ 370 ng/mL (cu repaus alimentar).
Intr-un alt exemplu particular, formularea produce Cmax de aproximativ 370 ng/mL (cu
hranire) si aproximativ 370 ng/mL (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu, formularea
este o formulare de granulare umeda. intr-un exemplu, formularea de tabletd este

Formularea BK02, BK21A sau BK21B. intr-un exemplu particular, formularea de
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tabletd este Formularea BK21A. Intr-un alt exemplu particular, formularea de tableta
este Formularea BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza
produce la caini AUC de aproximativ 850 pana la 1050 ng*ora/mL (cu hranire) si
aproximativ 850 pana la 1050 ng*ord/mL (cu repaus alimentar). intr-un alt exemplu,
formularea produce AUC de aproximativ 870 pana la 1050 ng*ora/mL (cu hranire) si
aproximativ 840 pana la 1000 ng*ord/mL (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu
particular, formularea produce AUC de aproximativ 875 ng*ora/mL (cu hranire) si
aproximativ 1000 ng*ora/mL (cu repaus alimentar). Intr-un alt exemplu particular,
formularea produce AUC de aproximativ 1000 ng*ora/mL (cu hranire) si aproximativ
850 ng*ora/mL (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu, formularea este o formulare de
granulare umeda. intr-un exemplu, formularea de tabletd este Formularea BKO2,
BK21A sau BK21B. intr-un exemplu particular, formularea de tableta este Formularea
BK21A. Intr-un alt exemplu particular, formularea de tabletd este Formularea BK21B.
(Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza
produce la caini %Fre (tabletd/capsula) valoare (Cmax) de aproximativ 150-250 (cu
hranire) si 100-160 (cu repaus alimentar). intr-un exemplu particular, formularea
produce %Fre (tabletd/capsula) valoare (Cmax) de aproximativ 170 (cu hranire) si
aproximativ 110 (cu repaus alimentar). intr-un alt exemplu particular, formularea
produce %pFre (tableta/capsula) valoare (Cmax) de aproximativ 230 (cu hranire) si
aproximativ 150 (cu repaus alimentar). intr-un exemplu, formularea este o formulare
de granulare umeda. intr-un exemplu, formularea de tabletd este Formularea BKO02,
BK21A sau BK21B. intr-un exemplu particular, formularea de tabletd este Formularea
BK21A. intr-un alt exemplu particular, formularea de tabletd este Formularea BK21B.
(Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza
produce la céaini %Frel (tabletd/capsula) valoare (AUC) de aproximativ 110-150 (cu
hranire) si 100-140 (cu repaus alimentar). intr-un exemplu particular, formularea
produce %Fre (tabletd/capsuld) valoare (AUC) de aproximativ 120 (cu hranire) si
aproximativ 110 (cu repaus alimentar). intr-un alt exemplu particular, formularea
produce %Fre (tabletd/capsuld) valoare (AUC) de aproximativ 150 (cu hranire) si
aproximativ 130 (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu, formularea este o formulare

de granulare umeda. intr-un exemplu, formularea de tabletd este Formularea BKO02,
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BK21A sau BK21B. Intr-un exemplu particular, formularea de tableta este Formularea
BK21A. intr-un alt exemplu particular, formularea de tabletd este Formularea BK21B.
(Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza
produce la caini %Frel (cu hranire/ cu repaus alimentar) valoare (Cmax) de aproximativ
90-105. Intr-un exemplu particular, formularea produce %Frel (cu hranire/ cu repaus
alimentar) (Cmax) de aproximativ 95. intr-un alt exemplu particular, formularea produce
%Frel (cu hranire/ cu repaus alimentar) (Cmax) de aproximativ 100. intr-un exemplu,
formularea este o formulare de granulare umeda. Intr-un exemplu, formularea de
tabletd este Formularea BK02, BK21A sau BK21B. intr-un exemplu particular,
formularea de tabletd este Formularea BK21A. intr-un alt exemplu particular,
formularea de tableta este Formularea BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza
produce la céini %Frel (cu hranire/ cu repaus alimentar) valoare (AUC) de aproximativ
90-140. intr-un exemplu particular, formularea produce %Fre (cu hranire/ cu repaus
alimentar) valoare (AUC) de aproximativ 100. Intr-un exemplu, formularea este o
formulare de granulare umeda. intr-un exemplu, formularea de tabletd este
Formularea BK02, BK21A sau BK21B. intr-un exemplu particular, formularea de
tabletd este Formularea BK21A. intr-un alt exemplu particular, formularea de tableta
este Formularea BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

in unele exemple, compozitiile farmaceutice descrise aici includ aproximativ 140
mg de Compus 1. In unele exemple, este preparata o formulare de tableta care include
aproximativ 140 mg de Compus 1. in unele exemple, 2, 3, 4 sau 5 de formulari de
tabletd sunt administrate zilnic. in unele exemple, 3 sau 4 capsule sunt administrate
zilnic. Tn unele exemple, tabletele sunt administrate o data pe zi. in unele exemple,
capsulele sunt administrate o dat& pe zi. In alte exemple, tabletele sunt administrate
de mai multe ori pe zi.

Intr-un alt aspect este o formulare solid& de tabletd cu incarcare mare, care

cuprinde ibrutinib, in care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,
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o Compus 1;
si tableta cuprinde aproximativ 560 mg de ibrutinib.

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta cu incarcare mare, in care
tableta este utilizata pentru administrare orala o data pe zi. Formularile solide de
tableta cu incarcare mare descrise aici fac posibila administrarea unei tablete pe zi si
contin o cantitate mare de ibrutinib in fiecare tableta, de la aproximativ 420 mg péna
la aproximativ 840 mg, cum ar fi aproximativ 420 mg, aproximativ 560 mg sau
aproximativ 840 mg, sau in orice interval intre oricare doua dintre valori, incluzand
valorile de capat. intr-un alt exemplu este o formulare solid& de tabletd cu incarcare
mare, in care tableta cuprinde 560 mg de ibrutinib. Tntr-un alt exemplu este o formulare
solida de tableta cu incarcare mare, in care ibrutinib este in forma micronizata.

in unele exemple, Compusul 1 este administrat zilnic. Tn unele exemple,
Compusul 1 este administrat o data la doua zile.

in unele exemple, Compusul 1 este administrat o datd pe zi. in unele exemple,
Compusul 1 este administrat de doua ori pe zi. In unele exemple, Compusul 1 este
administrat de trei ori pe zi. In unele exemple, Compusul 1 este administrat de patru
ori pe zi.

in unele exemple, Compusul 1 este administrat pan la progresia bolii, toxicitate
inacceptabild sau alegerea individuala. In unele exemple, Compusul 1 este administrat
zilnic pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau alegerea individuala. In unele
exemple, Compusul 1 este administrat o data la doua zile pana la progresia bolii,
toxicitate inacceptabila sau alegerea individuala.

In cazul in care starea pacientului se imbunatiteste, la decizia medicului,
administrarea compusilor poate fi facuta continuu; ca alternativa, doza de medicament
care este administrata poate fi redusa temporar sau poate fi suspendata temporar
pentru o anumita perioada de timp (adica, o ,vacanta a medicamentului’). Durata de
vacanta a medicamentului poate varia intre 2 zile si 1 an, incluzénd, doar cu titlu de

exemplu, 2 zile, 3 zile, 4 zile, 5 zile, 6 zile, 7 zile, 10 zile, 12 zile, 15 zile, 20 zile, 28 de
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zile, 35 de zile, 50 de zile, 70 de zile, 100 de zile, 120 de zile, 150 de zile, 180 de zile,
200 de zile, 250 de zile, 280 de zile, 300 de zile, 320 de zile, 350 de zile sau 365 de
zile. Reducerea dozei in timpul unei vacante a medicamentului poate fi de la 10%-
100%, incluzand, doar cu titlu de exemplu, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%,
45%, 50% , 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% sau 100%.

Odata ce a avut loc ameliorarea afectiunii pacientului, se administreaza o doza
de intretinere, daca este necesar. Ulterior, doza sau frecventa de administrare, sau
ambele, pot fi reduse, in functie de simptome, la un nivel la care boala, tulburarea sau
afectiunea imbunatatita este mentinutd. Cu toate acestea, pacientii pot necesita
tratament intermitent pe termen lung la orice reaparitie a simptomelor.

Cantitatea de agent dat care va corespunde unei astfel de cantitati va varia in
functie de factori, cum ar fi compusul particular, severitatea bolii, identitatea (de ex.,
greutatea) subiectului sau gazdei care necesita tratament, dar poate, totusi, sa fie
determinate in mod obisnuit intr-un mod cunoscut in domeniu, in conformitate cu
circumstantele particulare din jurul cazului, incluzand, de ex., agentul specific care este
administrat, calea de administrare si subiectul sau gazda care este tratata. in general,
totusi, dozele folosite pentru tratamentul omului adult vor fi, in mod obignuit, in
intervalul 0,02-5000 mg pe zi, sau de la aproximativ 1-1500 mg pe zi. Doza dorita poate
fi prezentata in mod convenabil intr-o singura doza sau ca doze divizate administrate
simultan (sau peste o perioada scurta de timp) sau la intervale adecvate, de exemplu
ca doua, trei, patru sau mai multe subdoze pe zi.

Compozitile sau formularile farmaceutice descrise aici pot fi in forme pentru
administrare unitard adecvate pentru administrarea unica de doze precise. in forma de
administrare unitara, formularea este impartita in doze unitare care contin cantitati
adecvate de unu sau mai multi compusi. Doza unitara poate fi sub forma unui ambalaj
care contine cantitati discrete de formulare. Exemple nelimitative sunt tabletele sau
capsulele ambalate si pulberile in flacoane sau fiole. Compozitiile in suspensie apoasa
pot fi ambalate in recipiente cu doza unica, care nu se inchid. Ca alternativa, pot fi
utilizate recipiente cu doze multiple care pot fi inchise din nou, caz in care este obisnuit
sa se includa in compozitie un conservant. in unele exemple, fiecare form& de
administrare unitard cuprinde 140 mg de Compus 1. in unele exemple, la un individ se
administreaz& 1 formé& de administrare unitara pe zi. In unele exemple, la un individ se

administreaz& 2 forme pentru administrare unitara pe zi. in unele exemple, la un individ
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se administreaza 3 forme pentru administrare unitard pe zi. In unele exemple, la un
individ se administreaza 4 forme pentru administrare unitara pe zi.

Intervalele de mai sus sunt doar sugestive, deoarece numarul de variabile n
ceea ce priveste un regim individual de tratament este mare, si devieri considerabile
de la aceste valori recomandate nu sunt neobisnuite. Astfel de doze pot fi modificate
in functie de un numar de variabile, fara limitare la activitatea compusului utilizat, boala
sau afectiunea care trebuie tratatd, modul de administrare, cerintele subiectului
individual, severitatea bolii sau afectiunii care este tratata, si opinia practicianului.

Toxicitatea si eficacitatea terapeutica a unor astfel de regimuri terapeutice pot
fi determinate prin proceduri farmaceutice standard in culturi de celule sau pe animale
experimentale, incluzand, dar fara limitare la, determinarea LDso (doza letala pentru
50% din populatie) si EDso (doza eficientd terapeutic pentru 50% din populatie).
Raportul dintre efectele toxice si cele terapeutice ale unei doze este indicele terapeutic
si poate fi exprimat ca raport intre LDso si EDso. Compusgii care prezinta indici
terapeutici mari sunt preferati. Datele obtinute din testele in culturi de celule si din
studiile pe animale pot fi utilizate in formularea unui interval pentru administrare pentru
utilizare la om. Doza de astfel de compusi se afla, de preferinta, intr-un interval de
concentratii circulante care includ EDso cu toxicitate minima. Doza poate varia in acest
interval in functie de forma de administrare utilizata si de calea de administrare

utilizata.

Terapie combinata

In anumite exemple, este adecvat s& se administreze Compus 1 in combinatie
cu un alt agent terapeutic.

Intr-un exemplu, compozitile si metodele descrise aici sunt utilizate, de
asemenea, impreuna cu alti reactivi terapeutici care sunt selectati pentru utilitatea lor
particulara impotriva afectiunii care este tratata. in general, compozitiile descrise aici
si in exemplele in care este utilizata terapie combinata, alti agenti nu trebuie sa fie
administrati in aceeasi compozitie farmaceutica si sunt administrati pe cai diferite, din
cauza caracteristicilor fizice si chimice diferite. intr-un exemplu, administrarea initial&
se face conform protocoalelor stabilite si apoi, pe baza efectelor observate, doza,

modurile de administrare si timpii de administrare sunt modificate ulterior.
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in diverse exemple, compusii sunt administrati concomitent (de ex., simultan, in
principal, simultan, sau in cadrul aceluiasi protocol de tratament) sau succesiv, in
functie de natura bolii, starea pacientului si alegerea concretd a compusilor utilizati. n
anumite exemple, determinarea ordinii de administrare si a numarului de repetari ale
administrarii fiecarui agent terapeutic in timpul unui protocol de tratament se bazeaza
pe evaluarea bolii care este tratata si a starii pacientului.

Pentru terapiile combinate descrise aici, dozele de compusi administraf
concomitent variaza in functie de tipul de co-medicament utilizat, de medicamentul
specific folosit, de boala sau afectiunea care este tratata, si asa mai departe.

Compusii individuali ai unor astfel de combinatii sunt administrati, fie succesiv,
fie simultan in formulari farmaceutice separate sau combinate. intr-un exemplu,
compusii individuali vor fi administrati simultan intr-o formulare farmaceutica
combinata. Dozele adecvate de agenti terapeutici cunoscuti vor fi apreciate de
persoanele de specialitate in domeniu.

Combinatiile la care se face referire aici sunt prezentate in mod convenabil
pentru utilizare in forma de compozitii farmaceutice impreuna cu un diluant (diluanti)
sau purtator (purtatori) acceptabil farmaceutic.

Aici este dezvaluita, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui cancer la
un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
cantitati de Compus 1. in unele exemple, metoda mai cuprinde administrarea unui al
doilea regim de tratament al cancerului.

in unele exemple, administrarea unui inhibitor de Btk inainte de un al doilea
regim de tratament al cancerului reduce reactiile mediate imunitar la cel de-al doilea
regim de tratament al cancerului. In unele exemple, administrarea de Compus 1 inainte
de ofatumumab reduce reactiile la ofatumumab mediate imunitar.

n unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde un
agent chimioterapeutic, un steroid, un agent imunoterapeutic, o terapie {intita sau o
combinatie a acestora. In unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al
cancerului cuprinde un inhibitor al caii receptorului de celule B. In unele exemple,
inhibitorul caii receptorului de celule B este un inhibitor de CD79A, un inhibitor de
CD79B, un inhibitor de CD19, un inhibitor de Lyn, un inhibitor de Syk, un inhibitor de
PI3K, un inhibitor de BInk, un inhibitor de PLCy, un inhibitor de PKC sau o combinatie
a acestora. in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului

cuprinde un anticorp, un inhibitor de semnalizare a receptorului de celule B, un inhibitor
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de PI3K, un inhibitor de IAP, un inhibitor de mTOR, o imunochimioterapie, o
radioimunoterapie, un agent de deteriorare a ADN-ului, un inhibitor de proteazom, un
inhibitor de Cyp3A4, un inhibitor de histon deacetilaza, un inhibitor de protein kinaza,
un inhibitor de hedgehog, un inhibitor de Hsp90, un inhibitor de telomeraza, un inhibitor
de Jak1/2, un inhibitor de proteaza, un inhibitor de PKC, un inhibitor de PARP, sau o
combinatie a acestora.

in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
clorambucil, ifosfamida, doxorubicina, mesalazina, talidomida, Ilenalidomida,
temsirolimus, everolimus, fludarabina, fostamatinib, paclitaxel, docetaxel,
ofatumumab, rituximab, dexametazona, prednison, CAL-101, ibritumomab,
tositumomab, bortezomib, pentostatina, endostatina, EPOCH-R, DA-EPOCH-R,
rifampin, selinexor, gemcitabina, obinutuzumab, carmustina, citarabina, melfalan,
ublituximab, palbociclib, ACP-196 (Acerta Pharma BV), TGR-1202 (TG Therapeutics,
Inc.), TEDDI, TEDD, MEDI4736 (AstraZeneca), ABT-0199 (AbbVie), CC-122 (Celgene
Corporation), LD-AraC, ketoconazol, etoposida, carboplatina, moxifloxacin,
citrovorum, metotrexat, filgrastim, mesna, vincristina, ciclofosfamida, eritromicina,
voriconazol, nivolumab, sau o combinatie a acestora.

in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina, vincristina si prednison si, optional, rituximab.

In unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
bendamustina si rituximab.

in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
fludarabind, ciclofosfamida si rituximab.

in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
ciclofosfamida, vincristina si prednison si, optional, rituximab.

in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
etoposida, doxorubicing, vinristing, ciclofosfamida, prednisolon si, optional, rituximab.

In unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde
dexametazona si lenalidomida.

in unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde un inhibitor
de proteazom. In unele exemple, cel de-al doilea tratament cuprinde bortezomib. in
unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde o epoxicetona. in
unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde epoxomicina. In unele

exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde o tetrapeptida epoxicetona.
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in unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde carfilzomib. In unele
exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde disulfram, epigalocatechin-
3-galat, salinosporamida A, ONX 0912m CEP-18770, MLN9708 sau MG132.

in unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde un inhibitor
de Cyp3A4. In unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde
indinavir, nelfinavir, ritonavir, claritromicing, itraconazol, ketoconazol, nefazodona. In
unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde ketoconazol.

in unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde un inhibitor
de kinaza Janus (JAK). in unele exemple, cel de-al doilea tratament cuprinde
Lestaurtinib, Tofacitinib, Ruxolitinib, CYT387, Baricitinib sau Pacritinib.

in unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde un inhibitor
de histon deacetilaza (inhibitor de HDAC, HDI). Tn unele exemple, cel de-al doilea
tratament al cancerului cuprinde un acid hidroxamic (sau hidroxamat), cum ar fi
tricostatina A, vorinostat (SAHA), belinostat (PXD101), LAQ824, si panobinostat
(LBH589), o tetrapeptida ciclica, cum ar fi trapoxina B, o depsipeptida, o benzamida,
cum ar fi entinostat (MS-275), C1994, si mocetinostat (MGCDO0103), o cetona electrofila
sau un compus al acidului alifatic, cum ar fi fenilbutirat si acid valproic.

Regimuri suplimentare de tratament al cancerului includ azot iperita, cum ar fi,
de exemplu, bendamustina, clorambucil, clormetina, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, prednimusting, trofosfamida; Alchil sulfonati cum ar fi busulfan, manosulfan,
treosulfan; Etilen Imine, cum ar fi carboquona, tiotepa, triaziquona; Nitrozouree, cum
ar fi carmustina, fotemustin, lomustina, nimustind, ranimustind, semusting,
streptozocina; Epoxizi, cum ar fi, de exemplu, etoglucid; Alti agenti de alchilare, cum
ar fi, de exemplu, dacarbazina, mitobronitol, pipobroman, temozolomida; Analogi ai
acidului folic, cum ar fi, de exemplu, metotrexat, permetrexed, pralatrexat, raltitrexed,;
Analogi de purina, cum ar fi, de exemplu, cladribina, clofarabina, fludarabina,
mercaptopurind, nelarabina, tioguanina; Analogi de pirimidina, cum ar fi, de exemplu,
azacitidina, capecitabina, carmofur, citarabina, decitabina, fluorouracil, gemcitabina,
tegafur; Alcaloizi Vinca, cum ar fi, de exemplu, vinblastina, vincristina, vindesina,
vinflunina, vinorelbina; Derivati de podofilotoxina, cum ar fi, de exemplu, etoposida,
teniposida; Derivati de colchicina, cum ar fi, de exemplu, demecolcina; Taxani, cum ar
fi, de exemplu, docetaxel, paclitaxel, paclitaxel poliglumex; Alti alcaloizi vegetali si
produse naturale, cum ar fi, de exemplu, trabectedin; Actinomicine, cum ar fi, de

exemplu, dactinomicina; Antracicline, cum ar fi, de exemplu, aclarubicina,
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daunorubicina, doxorubicina, epirubicin, idarubicin, mitoxantrona, pirarubicing,
valrubicina, zorubincina; Alte antibiotice citotoxice, cum ar fi, de exemplu, bleomicina,
ixabepilona, mitomicina, plicamicina; Compusi de platina, cum ar fi, de exemplu,
carboplatina, cisplatind, oxaliplatina, satraplatina; Metilhidrazine, cum ar fi, de
exemplu, procarbazina; Sensibilizatori, cum ar fi, de exemplu, acid aminolevulinic,
efaproxiral, aminolevulinat de metil, porfimer de sodiu, temoporfin; Inhibitori de protein
kinaza, cum ar fi, de exemplu, dasatinib, erlotinib, everolimus, gefitinib, imatinib,
lapatinib, nilotinib, pazonanib, sorafenib, sunitinib, temsirolimus; Alti agenti
antineoplazici, cum ar fi, de exemplu, alitretinoina, altretamina, amzacrina, anagrelida,
trioxid de arsen, asparaginaza, bexaroten, bortezomib, celecoxib, denileukin diftitox,
estramustina, hidroxicarbamida, irinotecan, lonidamina, masoprocol, miltefosein,
mitoguazona, mitotan, oblimersen, pegaspargaza, pentostatind, romidepsing,
sitimagen ceradenovec, tiazofurina, topotecan, tretinoin, vorinostat; Estrogeni, cum ar
fi, de exemplu, dietilstilbenol, etinilestradiol, fosfestol, poliestradiol fosfat; Progestogeni
cum ar fi, de exemplu, gestonoron, medroxiprogesteron, megestrol; Analogi ai
hormonilor de eliberare a gonadotropinei, cum ar fi, de exemplu, buserelin, goserelin,
leuprorelin, triptorelin; Anti-estrogeni, cum ar fi, de exemplu, fulvestrant, tamoxifen,
toremifen; Anti-androgeni, cum ar fi, de exemplu, bicalutamida, flutamida, nilutamida;
Inhibitori de enzima, aminoglutetimida, anastrozol, exemestan, formestan, letrozol,
vorozol; Alti antagonisti hormonali, cum ar fi, de exemplu, abarelix, degarelix;
Imunostimulatori, cum ar fi, de exemplu, diclorhidrat de histamina, mifamurtida,
pidotimod, plerixafor, roquinimex, timopentin; Imunosupresoare, cum ar fi, de exemplu
everolimus, gusperimus, leflunomida, acid micofenolic, sirolimus; Inhibitori de
calcineurina, cum ar fi, de exemplu, ciclosporina, tacrolimus; Alte imunosupresoare
cum ar fi, de exemplu, azatioprina, lenalidomida, metotrexat, talidomida; si Agenti
radiofarmaceutici, cum ar fi, de exemplu, iobenguan.

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ interferoni,
interleukine, factori de necroza tumorala, factori de crestere, sau altele asemenea.

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ imunostimulatoare,
cum ar fi, de exemplu, ancestim, filgrastim, lenograstim, molgramostim, pegfilgrastim,
sargramostim; Interferoni, cum ar fi, de exemplu, interferon alfa natural, interferon alfa-
2a, interferon alfa-2b, interferon alfacon-1, interferon alfa-n1, interferon beta natural,
interferon beta-1a, interferon beta-1b, interferon gamma, peginterferon alfa-2a ,

peginterferon alfa-2b; Interleukine, cum ar fi, de exemplu, aldesleukina, oprelvekin;
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Alte imunostimulatoare, cum ar fi, de exemplu vaccin BCG, acetat de glatiramer,
diclorhidrat de histamina, imunocianina, lentinan, vaccin de melanom, mifamurtida,
pegademaza, pidotimod, plerixafor, poli I:C, poli ICLC, roquinimex, tasonermin,
timopentin; Imunosupresoare, cum ar fi, de exemplu, abatacept, abetimus, alefacept,
imunoglobulina antilimfocitara (cal), imunoglobulina antitimocitara (iepure),
eculizumab, efalizumab, everolimus, gusperimus, leflunomida, muromab-CD3, acid
micofenolic, natalizumab, sirolimus; Inhibitori de TNF alfa, cum ar fi, de exemplu,
adalimumab, afelimomab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab;
Inhibitori de interleukina, cum ar fi, de exemplu, anakinra, basiliximab, canakinumab,
daclizumab, mepolizumab, rilonacept, tocilizumab, ustekinumab; Inhibitori de
calcineurina, cum ar fi, de exemplu, ciclosporina, tacrolimus; Alte imunosupresoare,
cum ar fi, de exemplu, azatioprina, lenalidomida, metotrexat, talidomida.

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ Adalimumab,
Alemtuzumab, Basiliximab, Bevacizumab, Cetuximab, Certolizumab pegol,
Daclizumab, Eculizumab, Efalizumab, Gemtuzumab, Ibritumomab tiuxetan, Infliximab,
Muromonab-CD3, Natalizumab, Panitumumab, Ranibizumab, Rituximab,
Tositumomab, Trastuzumab, sau altele asemenea, sau o combinatie a acestora.

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ anticorpi
monoclonali, cum ar fi, de exemplu, alemtuzumab, bevacizumab, catumaxomab,
cetuximab, edrecolomab, gemtuzumab, ofatumumab, panitumumab, rituximab,
trastuzumab, Imunosupresoare, eculizumab, efalizumab, muromab-CD3,
natalizumab; inhibitori de TNF alfa Inhibitors, cum ar fi, de exemplu, adalimumab,
afelimomab, certolizumab pegol, golimumab, infliximab, inhibitori de Interleukina,
basiliximab, canakinumab, daclizumab, mepolizumab, tocilizumab, ustekinumab,
Agenti Radiofarmaceutici, ibritumomab tiuxetan, tositumomab; Alti anticorpi
monoclonali, cum ar fi, de exemplu, abagovomab, adecatumumab, alemtuzumab,
anticorp monoclonal anti-CD30 Xmab2513, anticorp monoclonal anti-MET MetMab,
apolizumab, apomab, arcitumomab, basiliximab, anticorp bispecific 2B1,
blinatumomab, brentuximab vedotin, capromab pendetid, cixutumumab, claudiximab,
conatumumab, dacetuzumab, denosumab, eculizumab, epratuzumab, epratuzumab,
ertumaxomab, etaracizumab, figitumumab, fresolimumab, galiximab, ganitumab,
gemtuzumab ozogamicin, glembatumumab, ibritumomab, inotuzumab ozogamicin,
ipilimumab, lexatumumab, lintuzumab, lintuzumab, lucatumumab, mapatumumab,

matuzumab, milatuzumab, anticorp monoclonal CC49, necitumumab, nimotuzumab,
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ofatumumab, oregovomab, pertuzumab, ramacurimab, ranibizumab, siplizumab,
sonepcizumab, tanezumab, tositumomab, trastuzumab, tremelimumab, tucotuzumab
celmoleukina, veltuzumab, visilizumab, volociximab, zalutumumab.

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ agenti care afecteaza
micro-mediul tumoral, cum ar fi reteaua de semnalizare celulara (de ex., calea de
semnalizare a fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3K), semnalizarea de la receptorul de
celule B si receptorul de IgE). In unele exemple, cel de-al doilea agent este un inhibitor
de semnalizare PI3K sau un inhibitor de syc kinaza. In unul dintre exemple, inhibitorul
de syk este R788. intr-un alt exemplu este un inhibitor de PKCy, cum ar fi, doar cu titlu
de exemplu, enzastaurina.

n unele exemple, agentul terapeutic suplimentar cuprinde un analgezic, cum ar
fi acetaminofen.

in unele exemple, agentul terapeutic suplimentar cuprinde un agent selectat
dintre: un inhibitor de LYN, SYK, JAK, PI3K, PLCy, MAPK, MEK sau de NFxB.

Exemple de agenti care afecteaza micro-mediul tumoral includ inhibitor de
semnalizare PI3K, inhibitor de syc kinaza, inhibitori de protein kinaza, cum ar fi, de
exemplu, dasatinib, erlotinib, everolimus, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib,
pazonanib, sorafenib, sunitinib, temsirolimus; Alti inhibitori de angiogeneza, cum ar fi,
de exemplu, GT-111, JI-101, R1530; Alti inhibitori de kinaza, cum ar fi, de exemplu,
AC220, AC480, ACE-041, AMG 900, AP24534, Arry-614, AT7519, AT9283, AV-951,
axitinib, AZD1152, AZD7762, AZD8055, AZD8931, bafetinib, BAY 73-4506, BGJ398,
BGT226, Bl 811283, BI6727, BIBF 1120, BIBW 2992, BMS-690154, BMS-777607,
BMS-863233, BSK-461364, CAL-101, CEP-11981, CYC116, DCC-2036, dinaciclib,
dovitinib lactat, E7050, EMD 1214063, ENMD-2076, fostamatinib disodic,
GSK2256098, GSK690693, INCB18424, INNO-406, JNJ-26483327, JX-594, KX2-
391, linifanib, LY2603618, MGCD265, MK-0457, MK1496, MLN8054, MLN8237,
MP470, NMS-1116354, NMS-1286937, ON 01919.Na, OSI-027, OSI-930, inhibitor de
Btk, PF-00562271, PF-02341066, PF-03814735, PF-04217903, PF-04554878, PF-
04691502, PF-3758309, PHA-739358, PLC3397, progenipoietina, R547, R763,
ramucirumab, regorafenib, R0O5185426, SAR103168, SCH 727965, SGI-1176,
SGX523, SNS-314, TAK-593, TAK-901, TKI258, TLN-232, TTP607, XL147, XI,228,
XL281R05126766, XL418, XI,765.

Alte exemple de agenti impotriva cancerului pentru utilizare in combinatie cu un

compus inhibitor de Btk includ inhibitori ai semnalizarii protein kinazei activate de
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mitogen, de exemplu, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886,
SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannin, or LY294002; inhibitori de Syk;
inhibitori de mTOR,; si anticorpi (de ex., rituxan).

Alti agenti impotriva cancerului care pot fi utilizati in combinatie cu un compus
inhibitor de Btk includ Adriamicina, Dactinomicina, Bleomicina, Vinblastina, Cisplatina,
acivicina; aclarubicina; clorhidrat de acodazol; acronina; adozelesin; aldesleukina;
altretamina; ambomicina; acetat de ametantrona; aminoglutetimida; amsacring;
anastrozol; antramicina; asparaginaza; asperlin; azacitidina; azetepa; azotomicing;
batimastat; benzodepa, bicalutamida; clorhidrat de bisantrena; dimesilat de bisnafida;
bizelesin; sulfat de bleomicina; brequinar de sodiu; bropirimina; busulfan;
cactinomicina; calusteron; caracemida; carbetimer; carboplatind; carmusting;
clorhidrat de carubicina; carzelesin; cedefingol; clorambucil; cirolemicina; cladribina;
mesilat de crisnatol; ciclofosfamida; citarabind; dacarbazina; clorhidrat de
daunorubicing; decitabina; dexormaplatind; dezaguanina; mesilat de dezaguanina;
diaziquona; doxorubicina; clorhidrat de doxorubicina; droloxifen; citrat de droloxifen;
propionat de dromostanolona; duazomicina; edatrexat; clorhidrat de eflorniting;
elsamitrucing; enloplatina; enpromat; epipropidina; clorhidrat de epirubicina; erbulozol;
clorhidrat de esorubicina; estramusting; estramustina fosfat de sodiu; etanidazol,
etoposida; fosfat de etoposida; etopring; clorhidrat de fadrozol; fazarabina; fenretinida;
floxuridina; fosfat de fludarabina; fluorouracil; flurocitabina; fosquidona; fostriecin de
sodiu; gemcitabina; clorhidrat de gemcitabina; hidroxiuree; clorhidrat de idarubicing;
ifosfamida; iimofosing; interleukina Il (incluzand interleukina 1l recombinanta sau riL2),
interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-n1; interferon alfa-n3; interferon
beta-l a; interferon gamma-l b; iproplatind; clorhidrat de irinotecan; acetat de
lanreotida; letrozol; acetat de leuprolida; clorhidrat de liarozol; lometrexol de sodiu;
lomusting; clorhidrat de losoxantrona; masoprocol; maitansing; clorhidrat de
mecloretamina; acetat de megestrol; acetat de melengestrol; melfalan; menogaril,
mercaptopurind; metotrexat; metotrexat de sodiu; metoprina; meteredepa,
mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper;
mitotan; clorhidrat de mitoxantrona; acid micofenolic; nocodazol; nogalamicing;
ormaplatind; oxisuran; pegaspargaza; peliomicind; pentamusting; sulfat de
peplomicinad; perfosfamida; pipobroman; piposulfan; clorhidrat de piroxantrona;
plicamicina; plomestan; porfimer de sodiu; porfiromicina; prednimustina; clorhidrat de

procarbazina; puromicina; clorhidrat de puromicind; pirazofurina; ribopring;
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rogletimida; safingol; clorhidrat de safingol; semustina; simtrazen; sparfosat de sodiu;
sparsomicing; clorhidrat de spirogermaniu; spiromustina; spiroplating; streptonigring;
streptozocina; sulofenur; talizomicina; tecogalan de sodiu; tegafur; clorhidrat de
teloxantrona; temoporfina; teniposida; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina;
tiotepa; tiazofuring; tirapazaming; citrat de toremifen; acetat de trestolon; fosfat de
tritricibina; trimetrexat; trimetrexat glucuronat; triptorelina; clorhidrat de tubulozol; uracil
iperita; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfat de vinblastina; sulfat de vincristina;
vindesina; sulfat de vindesina; sulfat de vinepiding; sulfat de vinglicinat; sulfat de
vinleurozina; tartrat de vinorelbina; sulfat de vinrosidina; sulfat de vinzolidina; vorozol;
zeniplating; zinostatin; clorhidrat de zorubicina.

Alti agenti impotriva cancerului care pot fi utilizati in combinatie cu un compus
inhibitor de Btk includ: 20-epi-1, 25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracil; abiraterona;
aclarubicina; acilfulven; adecipenol; adozelesin; aldesleukina; antagonisti de ALL-TK;
altretamina; ambamustind; amidox; amifostind; acid aminolevulinic; amrubicing;
amsacringd; anagrelida; anastrozol; andrografolida; inhibitori ai angiogenezei;
antagonist de D; antagonist de G; antarelix; proteina 1 morfogenetica anti-
dorsalizanta-1; antiandrogen, carcinom de prostata; antiestrogen; antineoplaston;
oligonucleotide antisens; glicinat de afidicolina; modulatori ai genei apoptozei;
regulatori de apoptoza; acid apurinic; ara-CDP-DL-PTBA; arginina deaminaza;
asulacrind; atamestan; atrimustind; axinastatina 1; axinastatind 2; axinastatind 3;
azasetron; azatoxina; azatirozina; derivati de baccatin Ill; balanol; batimastat;
antagonisti de BCR/ABL; benzocloruri; benzoilstaurosporing; derivati de beta-lactam;
beta-aletind; betaclamicind B; acid betulinic; inhibitor de bFGF; bicalutamida;
bisantrena; bisaziridinilspermina; bisnafida; bistratena A; bizelesina; breflat;
bropirimina; budotitan; budotitan, butionin sulfoximina; calcipotriol; calfostina C;
derivati de camptotecina; variola canara IL-2; capecitabina; carboxamida-amino-
triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inhibitor derivat din cartilaj;
carzelesina; inhibitori de cazein kinaza (ICOS); castanospermina; cecropina B;
cetrorelix; cloruri; clorochinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribing;
analogi de clomifen; clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4;
analog de combretastatina; conagenina; crambescidin 816; crisnatol; criptoficina 8;
derivati de criptoficina A; curacin A; ciclopentantrachinone; cicloplatam; cipemicing;
ocfosfat de citarabina; factor citolitic; citostatina; dacliximab; decitabing;

dehidrodidemnina B; deslorelin; dexametazona; dexifosfamida; dexrazoxan;
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dexverapamil; diaziquona; didemnina B; didox; dietilnorspermina; dihidro-5-
azacitiding; 9-dioxamicina; difenil spiromustina; docosanol; dolasetron; doxifluridina;
droloxifen; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustingd; edelfosina;
edrecolomab; eflomitind; elemena; emitefur; epirubicina; epristerida; analog de
estramusting; agonisti de estrogen; antagonisti de estrogen; etanidazol; fosfat de
etoposida; exemestan; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida;
flavopiridol; flezelastina; fluasteron; fludarabina; clorhidrat de fluorodaunorunicin;
forfenimex; formestan; fostriecina; fotemustina; gadoliniu texafirina; azotat de galiu;
galocitabina; ganirelix; inhibitori de gelatinaza; gemcitabina; inhibitori de glutation;
hepsulfam; heregulind; hexametilen bisacetamida; hipericina; acid ibandronic;
idarubicing; idoxifen; idramantona; ilmofosina; ilomastat; imidazoacridone; imichimod;
peptide imunostimulatoare; insulina cum ar fi, de exemplu, inhibitor al receptorului 1
de factor de crestere; agonisti de interferon; interferoni; interleukine; iobenguan;
iododoxorubicing; ipomeanol, 4-; iroplact; irsoglading; izobengazol;
izohomohalicodrina B; itasetron; jasplakinolida; kahalalida F; triacetat de lamelina-N;
lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfat de lentinan; leptolstatina; letrozol; factor de
inhibare a leucemiei; interferon alfa leucocitar; leuprolida+estrogen+progesteron;
leuproreling; levamisol; liarozol; analog de poliamina liniara; peptida dizaharida lipofila;
compusi lipofili de platina; lisoclinamida 7; lobaplating; lombricina; lometrexol;
lonidamina; losoxantrond; lovastatina; loxoribing; lurtotecan; texafirina de lutetiu;
lizofiling; peptide litice; maitansina; manostatina A; marimastat; masoprocol; maspin;
inhibitori de matrilizing; inhibitori ai matricei metaloproteinazei; menogaril; merbarone;
meterelin; metioninaza; metoclopramid; inhibitor de MIF; mifepristona; miltefosina;
mirimostim; ARN cu doua lanturi cu potrivire eronata; mitoguazona; mitolactol; analogi
de mitomicina; mitonafida; factor de crestere a fibroblastului mitotoxina-saporing;
mitoxantrona; mofaroten; molgramostim; anticorp monoclonal, gonadotropina
corionica umana; monofosforil lipida A+ perete celular miobacterium sk; mopidamol,
inhibitor al genei de rezistentd la mai multe medicamente; terapie pe baza de
supresoare 1 tumorale multiple; agent iperita impotriva cancerului; micaperoxid B;
extract de perete celular micobacterian; miriaporona; N-acetildinalind; benzamide N-
substituite; nafarelind; nagrestip; naloxona+pentazocina; napavin; nafterpin;
nartograstim; nedaplatina; nemorubicina; acid neridronic; endopeptidaza neutra;
nilutamida; nisamicina; modulatori de oxid nitric; antioxidant nitroxid; nitrulina; OG6-

benzilguanina; octreotida; okicenona; oligonucleotide; onapristona; ondansetron;
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ondansetron; oracin; inductor oral de citokine; ormaplatina; osaterona; oxaliplating;
oxaunomicind; palauamina; palmitoilrizoxina; acid pamidronic; panaxitriol; panomifen;
parabactind; pazelliptina; pegaspargaza; peldesin; pentosan polisulfat de sodiu;
pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida; alcool perilic; fenazinomicina;
fenilacetat; inhibitori de fosfataza; picibanil; clorhidrat de pilocarping; pirarubicing;
piritrexim; placetina A; placetin B; inhibitor al activatorului de plasminogen; complex de
platind; compusi de platina; complex platina-triamina; porfimer de sodiu; porfiromicina;
prednison; bis-acridona de propil; prostaglandina J2; inhibitori de proteazom;
modulator imunitar pe baza de proteina A, inhibitor de protein kinaza C; inhibitori de
protein kinaza C, microalge; inhibitori de protein tirozin fosfataza; inhibitori de purin
nucleozid fosforilaza; purpurine; pirazoloacridina; conjugat de hemoglobina piridoxilata
si polioxietilena; antagonisti de raf; raltitrexed; ramosetron; inhibitori de protein
transferaza ras farnesil; inhibitori de ras; inhibitor de ras-GAP; reteliptina demetilata;
reniu Re 186 etidronat; rizoxina; ribozime; RIl retinamida; rogletimida; rohitukina;
romurtide; roquinimex; rubiginona B 1; ruboxil; safingol; saintopin; SarCNU; sarcofitol
A; sargramostim; mimetice Sdi 1; semusting; inhibitor 1 de derivat de senescenta;
oligonucleotide sens; inhibitori de transductie a semnalului; modulatori de transductie
a semnalului; proteina de legare a antigenului cu unsingur lant; sizofiran; sobuzoxan;
borocaptat de sodiu; fenilacetat de sodiu; solverol; proteina de legare a
somatomedinei; sonermin; acid sparfolic; spicamicina D; spiromustina; splenopenting;
spongistatina 1; squalamina; inhibitor de celule stem; inhibitori ai diviziunii celulelor
stem; stipiamida; inhibitori de stromelizing; sulfinozina; antagonist peptidic intestinal
vasoactiv superactiv; suradista; suramina; swainsonina; glicozaminoglicani sintetici;
talimustina; metiodura de tamoxifen; tauromustinad; tazaroten; tecogalan de sodiu;
tegafur; telurapiriliu; inhibitori de telomeraza; temoporfina; temozolomida; teniposida;
tetraclorodecaoxid; tetrazomina;  taliblasting; tiocoralina;  trombopoieting;
trombopoietina mimetica; timalfasing; agonist al receptorului de timopoieting;
timotrinan; hormon de stimulare a tiroidei; staniu etiopurpurina de etil; tirapazaming;
biclorura de titanocen; topsentin; toremifen; factor de celule stem totipotent; inhibitori
de traducere; tretinoina; triacetiluridinag; triciribina; trimetrexat; triptorelina; tropisetrona;
turosterida; inhibitori de tirozin kinaza; tirfostine; inhibitori de UBC; ubenimex; factor de
inhibare a cresterii derivat din sinusul urogenital; antagonisti ai receptorilor de

urokinaza; vapreotida; variolina B; sistem vectorial, terapie genica a eritrocitelor;
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velaresol; veramina; verdine; verteporfing; vinorelbing; vinxaltina; vitaxina; vorozol;
zanoterona; zeniplatina; zilascorb; si zinostatin stimalamer.

Alti agenti impotriva cancerului care pot fi folositi in combinatie cu un compus
inhibitor de Btk includ agenti de alchilare, antimetaboliti, produse naturale sau hormoni,
de exemplu, azot iperita (de ex., mecloroetaming, ciclofosfamida, clorambucil etc.),
alchil sulfonati (de ex., busulfan), nitrozouree (de ex., carmustina, lomusitne, ete.) sau
triazene (decarbazina, etc.). Exemple de antimetaboliti includ, dar nu se limiteaza la,
analogi de acid folic (de ex., metotrexat) sau analogi de pirimidina (de ex., Citarabina),
analogi de purina (de ex., mercaptopuring, tioguanina, pentostatina).

Exemple de agenti de alchilare care pot fi folositi in combinatie cu un compus
inhibitor de Btk includ, dar nu se limiteaza la, azot iperita (de ex., mecloroetamina,
ciclofosfamida, clorambucil, meifalan etc.), etilenimind si metilmelamine (de ex.,
hexametilmelamina), alchil sulfonati (de ex., busulfan), nitrozouree (de ex., carmustina,
lomusitne, semusting, streptozocina, etc.) sau triazeni (decarbazina, ete.). Exemple de
antimetaboliti includ, dar nu se limiteaza la analogi de acid folic (de ex., metotrexat)
sau analogi de pirimidina (de ex., fluorouracil, floxouridina, Citarabina), analogi de
purina (de ex., mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Exemple de hormoni si antagonisti includ, dar nu se limiteaza la,
adrenocorticosteroizi (de ex., prednison), progestative (de ex., caproat de
hidroxiprogesteron, acetat de megestrol, acetat de medroxiprogesteron), estrogeni (de
ex., dietlistilbestrol), antiestrogeni (de ex., tamoxifen), androgeni (de ex., propionat de
testosteron, fluoximesteron), antiandrogeni (de ex., flutamida), analog al hormonului
de eliberare a gonadotropinei (de ex., leuprolida).

Alti agenti care pot fi utilizati in metodele si compozitiile descrise aici pentru
tratamentul sau prevenirea cancerului includ complexe de coordonare a platinei (de
ex., cisplatind, carboblatina), antracendiona (de ex., mitoxantrona), uree substituita (de
ex., hidroxiuree), derivat de metil hidrazina (de ex., procarbazina), supresoare
corticosuprarenale (de ex., mitotan, aminoglutetimida).

Exemple de agenti impotriva cancerului, care actioneaza prin oprirea celulelor
in fazele G2-M din cauza microtubulilor stabilizati, si care pot fi utilizati in combinatie
cu un compus inhibitor de Btk includ, fara limitare, urmatoarele medicamente
comercializate si medicamente in curs de dezvoltare: Erbulozol (cunoscut, de
asemenea, ca R-55104), dolastatina 10 (cunoscut, de asemenea, ca DLS-10 si NSC-

376128), isetionat de mivobulina (cunoscut, de asemenea, ca CI-980), vincristina,
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NSC-639829, discodermolid (cunoscut, de asemenea, ca NVP-XX-A-296) , ABT-751
(Abbott, cunoscut, de asemenea, ca E-7010), Altorhyrtins (cum ar fi Altorhyrtin A si
Altorhyrtin C), Spongistatine (cum ar fi Spongistatin 1, Spongistatin 2, Spongistatin 3,
Spongistatin 4, Spongistatin 5, Spongistatin 6, Spongistatin 7, Spongistatin 8 si
Spongistatin 9), clorhidrat de Cemadotin (cunoscut, de asemenea, ca LU-103793 si
NSC-D-669356), Epotilona (cum ar fi Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C (cunoscut,
de asemenea, ca dezoxiepotilona A sau dEpoA), Epotilona (cunoscuta, de asemenea,
ca KOS-862, dEpoB si dezoxiepotilona B), Epotilona E, Epotilona F, N-oxid de
epotilona B, N-oxid de epotilona A, 16-aza-epotilona B, 2l-aminoepotilona B
(cunoscuta, de asemenea, ca BMS -310705), 21-hidroxiepotilona D (cunoscuta, de
asemenea, ca Desoxiepotilona F si dEpoF), 26-fluoroepotilond), Auristatin PE
(cunoscuta, de asemenea, ca NSC-654663), Soblidotin (cunoscuta, de asemenea, ca
TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, cunoscuta, de asemenea, ca LS-4577), LS-4578
(Pharmacia, cunoscuta, de asemenea, ca LS-477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559
(Pharmacia), RPR-112378 (Aventis), sulfat de vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR-
182877 (Fujisawa, cunoscut, de asemenea, ca WS-9885B), GS-164 (Takeda), GS-
198 (Takeda), KAR-2 (Academia Maghiara de Stiinte), BSF-223651 (BASF, cunoscut,
de asemenea, ca ILX-651 si LU-223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970
(Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM-138
(Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Criptoficina 52 (cunoscuta, de asemenea,
ca LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, cunoscut, de asemenea, ca AVE-8063A si CS-
39.HCI), AC-7700 (Ajinomoto, cunoscut, de asemenea, ca AVE-8062, AVE-8062A,
CS-39-L-Ser.HCI si RPR-258062A), Vitilevuamida, Tubulisin A, Canadensol,
Centaureidin (cunoscut, de asemenea, ca NSC-106969), T-138067 (Tularik, cunoscut,
de asemenea, ca T-67, TL-138067 si TI-138067), COBRA-1 (Institutul Parker Hughes,
cunoscut, de asemenea, ca DDE-261 si WHI-261), H10 (Universitatea de Stat din
Kansas), H16 (Universitatea de Stat din Kansas), Oncocidin Al (cunoscut, de
asemenea, ca BTO-956 si DIME), DDE-313 (Institutul Parker Hughes), Fijianolide B,
Laulimalide, SPA-2 (Institutul Parker Hughes), SPA-1 (Institutul Parker Hughes,
cunoscut, de asemenea, ca SPIKET-P), 3-IAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of
Medicine, cunoscut, de asemenea, ca MF-569), Narcozina (cunoscuta, de asemenea,
ca NSC-5366), Nascapina, D-24851 (Asta Medica), A-105972 (Abbott), Hemiasterlin,
3-BAABU (Cytoscheleton/Mt. Sinai School of Medicine, cunoscuta, de asemenea, ca
MF-191), TMPN (Arizona State University), Vanadocene acetilacetonat, T-138026
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(Tularik), Monsatrol, Inanocina (cunoscuta, de asemenea, ca NSC-698666), 3-1AABE
(Cytoscheleton/Mt. Sinai School of Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik,
cunoscut, de asemenea, ca T-900607), RPR-115781 (Aventis), Eleuterobins (cum ar
fi Desmetileleuterobin, Desaetleuterobin, Isoeleuterobin A, si Z-Eleuterobin),
Caribaeoside, Caribaeolin, Halicondrin B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta
Medica), Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), Taccalonolid A,
TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott), Diozostatina, (-)-Fenilahistina (cunoscuta, de
asemenea, ca NSCL-96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica),
Mioseverin B, D-43411 (Zentaris, cunoscut, de asemenea, ca D-81862), A-289099
(Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (cunoscut, de asemenea, ca SPA-110, sare
trifluoracetat) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI),
resverastatin fosfat de sodiu, BPR-OY-007 (Institute Nationale de Cercetare in
Sanatate) si SSR-250411 (Sanofi).

Formularile pot fi utilizate in orice combinatie cu unu sau mai mulii alti agenti
anti-tromboembolici pentru a trata sau a preveni tulburarea tromboembolica (de ex.,
accident vascular cerebral). Exemple de agenti anti-tromboembolici includ, dar nu se
limiteaza la oricare dintre urmatoarele: agenti trombolitici (de ex., alteplaza
anistreplaza, streptokinaza, urokinaza sau activator tisular de plasminogen), heparina,
tinzaparina, warfarina, dabigatran (de ex., dabigatran etexilat), inhibitori de factori Xa
(de ex., fondaparinux, draparinux, rivaroxaban, DX-9065a, otamixaban, LY517717,
sau YM150), ticlopidina, clopidogrel, CS-747 (prasugrel, LY640315), ximelagatran,
sau BIBR 1048.

In unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului este un inhibitor de
Bcl-2.

In unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului este inhibitor al
punctului de control imunitar. In unele exemple, inhibitorul punctului de control imunitar
este un inhibitor al ligandului 1 de moarte programata (PD-L1, cunoscut, de asemenea,
ca B7-H1, CD274), al mortii programate 1 (PD-1), CTLA-4, PD-L2 (B7-DC, CD273),
LAG3, TIM3, 2B4, A2aR, B7H1, B7TH3, B7H4, BTLA, CD2, CD27, CD28, CD30, CD40,
CD70, CD80, CD86, CD137, CD160, CD226, CD276, DR3, GAL9, GITR, HAVCR2,
HVEM, IDO1, IDO2, ICOS (costimulator inductibil al celulelor T), KIR, LAIR1, LIGHT,
MARCO (receptor de macrofag cu structura de colagen), PS (fosfatidilserina), OX- 40,
SLAM, TIGHT, VISTA, VTCN1, sau orice combinatii ale acestora. in unele exemple,
inhibitorul punctului de control imunitar este un inhibitor de PD-L1, PD-1, CTLA-4,
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LAG3 sau TIM3. in unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un
inhibitor de PD-L1. in unele exemple, inhibitorul punctului de control imunitar este un
inhibitor de PD-1. in unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un
inhibitor de CTLA-4. in unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un
inhibitor de LAG3. Tn unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un
inhibitor de TIM3. Tn unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un
inhibitor de PD-L2.

in unele exemple, formularile sunt administrate inh combinatie cu un inhibitor de
CD20. Exemple de inhibitori de CD20 includ, dar nu sunt limitati la, ibritumomab
tiuxetan, ofatumumab, rituximab, tositumomab si obinutuzumab.

in unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului utilizat in
combinatie cu formularile descrise aici include inhibitori de CDK4 (de ex., palbociclib).

in unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului este un inhibitor de
proteazom. In unele exemple, inhibitorul de proteazom este selectat dintre bortezomib
sau carfilzomib

In unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului, care poate fi
administrat in combinatie cu formularile, este un inhibitor de HDAC. Tn unele exemple,
inhibitorul de HDAC este abexinostat sau o0 sare a acestuia. In unele exemple,
abexinostat-ul sau o sare a acestuia este abexinostat HCI. Tn unele exemple,
abexinostatul sau o sare a acestuia este tosilat de abexinostat.

in unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului, care poate fi
administrat in combinatie cu formularile, este un inhibitor de MALT1, un inhibitor de
MCL-1, un inhibitor de IDH1, un inhibitor de TLR sau un inhibitor de PIM.

In unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului, care poate fi
administrat Tn combinatie cu formularile, este un agent imunomodulator. Exemple de
agenti imunomodulatori includ, dar nu sunt limitate la, lenalidomida, talidomida si
pomalidomida.

Atunci cand individul sufera sau risca sa sufere de o boala autoimuna, o boala
inflamatorie sau o boala alergica, Compusul 1 poate fi utilizat impreuna cu unu sau
mai multi dintre urmatorii agenti terapeutici, in orice combinatie: imunosupresoare (de
ex., tacrolimus, ciclosporina, rapamicinda, metotrexat, ciclofosfamida, azatioprina,
mercaptopurina, micofenolat sau FTY720), glucocorticoizi (de ex., prednison, acetat
de cortizon, prednisolon, metilprednisolon, dexametazona, betametazona,

triamcinolon, beclometazona, acetat de fludrocortizon, acetat de deoxicorticosteron,
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aldosteron), medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (de ex., salicilati, acizi
arilalcanoici, acizi 2-arilpropionici, acizi N-arilantranilici, oxicami, coxibi sau
sulfonanilide), inhibitori specifici Cox-2 (de ex., valdecoxib, celecoxib, sau rofecoxib),
leflunomida, tioglucoza de aur, tiomalat de aur, aurofina, sulfasalazina,
hidroxiclorochinina, minociclina, proteine de legare a TNF-a (de ex., infliximab,
etanercept sau adalimumab), abatacept, anakinra, interferon-g, interferon-y,
interleukina-2, vaccinuri antialergice, antihistamine, antileucotriene, beta-agonisti,

teofilina sau anticolinergice.

Kituri/Articole de fabricatie

Pentru utilizare in metodele terapeutice de utilizare descrise aici, kiturile si
articolele de fabricatie sunt de asemenea descrise aici. Astfel de kituri includ un
purtator, ambalaj, sau recipient care este compartimentat pentru a primi unu sau mai
multe recipiente, cum ar fi flacoane, tuburi, si altele asemenea, fiecare dintre recipiente
cuprinzand unul dintre elementele separate care urmeaza sa fie utilizate intr-o metoda
descrisa aici. Recipiente adecvate includ, de exemplu, sticle, flacoane, seringi si
eprubete. intr-un exemplu, recipientele sunt formate dintr-o varietate de materiale, cum
ar fi sticla sau plastic.

Articolele de fabricatie furnizate aici contin materiale de ambalare. Materialele
de ambalare utilizate in ambalarea produselor farmaceutice includ, de exemplu,
brevetul U.S. nr. 5,323,907. Exemple de materiale de ambalare farmaceutica includ,
dar nu se limiteaza la, ambalaje blistere, sticle, tuburi, pungi, recipiente, sticle, si orice
material de ambalare adecvat pentru o formulare selectata si pentru modul de
administrare si tratament dorite.

in unele exemple, compusii sau compozitiile descrise aici sunt prezentate intr-
un ambalaj sau intr-un dispozitiv pentru administrare care poate contine una sau mai
multe forme pentru administrare unitara care contin ingredientul activ. Compusul sau
compozitia descrisa aici este ambalata singura, sau este ambalata cu alt compus sau
alt ingredient sau aditiv. in unele exemple, ambalajul contine unu sau mai multe
recipiente umplute cu unu sau mai multe dintre ingredientele compozitiilor
farmaceutice. In unele exemple, ambalajul cuprinde folie de metal sau plastic, cum ar
fi un ambalaj blister. in unele exemple, ambalajul sau dispozitivul dozator este insotit

de instructiuni pentru administrare, cum ar fi instructiuni pentru administrarea
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compusilor sau compozitiile pentru tratarea unei boli neoplazice. In unele exemple,
ambalajul sau dozatorul este insotit de un aviz asociat cu recipientul in forma prescrisa
de o agentie guvernamentala care reglementeaza fabricarea, utilizarea sau vanzarea
produselor farmaceutice, aviz care reflecta aprobarea de catre agentie a formei
medicamentului pentru administrare umana sau veterinara. In unele exemple, un astfel
de aviz, de exemplu, este etichetarea aprobata de U.S. Food and Drug Administration
pentru medicamente eliberate pe baza de reteta, sau prospectul de produs aprobat. in
unele exemple, compozitiile includ un compus descris aici, formulat intr-un purtator
farmaceutic compatibil, sunt preparate, plasate intr-un recipient adecvat, si sunt
etichetate pentru tratamentul unei afectiuni indicate.

De exemplu, recipientul (recipientele) includ Compus 1, optional, intr-o
compozitie sau TIn combinatie cu alt agent, asa cum este dezvaluit aici. Astfel de kituri
includ optional un prospect sau o eticheta de identificare, sau instructiuni referitoare la
utilizarea sa in metodele descrise aici.

Un kit include de obicei etichete care listeaza continutul si/sau instructiunile de
utilizare, si prospecte cu instructiuni de utilizare. De obicei, va fi inclus, de asemenea,
un set de instructiuni.

Intr-un exemplu, o etichet& este pe sau asociaté cu recipientul. Intr-un exemplu,
o etichetd este pe un recipient atunci cand sunt atasate, turnate sau gravate in
recipientul insusi litere, numere sau alte caractere care formeaza eticheta; o eticheta
este asociata cu un recipient atunci cand este prezenta intr-un recipient sau purtator
care detine, de asemenea, recipientul, de exemplu, sub forma de prospect. Intr-un
exemplu, o eticheta este utilizata pentru a indica faptul ca continutul urmeaza sa fie
utilizat pentru o anumitd aplicatie terapeutica. Eticheta indica, de asemenea,
instructiuni de utilizare a continutului, cum ar fi in metodele descrise aici.

In anumite exemple, compozitiile farmaceutice sunt prezentate intr-un ambalaj
sau intr-un dispozitiv pentru administrare care contine una sau mai multe forme pentru
administrare unitara care contin un compus furnizat aici. Ambalajul, de exemplu,
contine folie de metal sau plastic, cum ar fi un blister. Intr-un exemplu, ambalajul sau
dispozitivul dozator este insotit de instructiuni de administrare. intr-un exemplu,
ambalajul sau dozatorul este, de asemenea, insotit de un aviz asociat cu recipientul in
forma prescrisa de o agentie guvernamentala care reglementeaza fabricarea,
utilizarea sau vanzarea produselor farmaceutice, aviz care reflecta aprobarea de catre

agentie a formei de medicament pentru administrare umana sau veterinara. Un astfel
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de aviz, de exemplu, este etichetarea aprobata de U.S. Food and Drug Administration
pentru medicamentele eliberate pe baza de retetd, sau prospectul de produs aprobat.
intr-un exemplu, compozitile care contin un compus furnizat aici formulat intr-un
purtator farmaceutic compatibil sunt, de asemenea, preparate, plasate intr-un recipient
adecvat, si sunt etichetate pentru tratamentul unei afectiuni indicate.

EXEMPLE

Urmatoarele ingrediente, formulari, procedee si proceduri pentru punerea in
practica a metodelor dezvaluite aici corespund celor descrise mai sus. Formularea
BK21A este o formulare in conformitate cu inventia revendicata. Alte formulari sunt

prezentate in exemple doar in scopuri ilustrative sau de comparare.

Exemplul 1: Metoda de granulare umeda pentru prepararea formularilor de

tableta cu incarcare mare de ibrutinib

Un amestecator cu forfecare puternica este incarcat cu ibrutinib, componente
intragranulare, cum ar fi lactoza monohidrat, optional, celuloza microcristalina si,
optional, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropilceluloza, in proportii g/g asa cum este
descris in tabelele 1A-1F. Ingredientele au fost apoi amestecate si a fost adaugata
treptat apa (sau o solutie apoasa de liant). Odata granulate, granulele umede au fost
uscate intr-un uscator cu pat fluidizat cu o temperatura de intrare de 60°C, pana cand
pierderea la uscare (LOD) a fost <1,5%. Materialul granulat uscat a fost apoi trecut
printr-un Comil echipat cu o sita de 0,04 inchi. Componentele extragranulare, cum ar
fi croscarmeloza de sodiu, lauril sulfatul de sodiu si dioxidul de siliciu coloidal au fost
apoi amestecate cu granulele intr-un amestecator timp de 20 de minute. Stearatul de
magneziu a fost incarcat in amestecator. Amestecul final a fost amestecat inca doua
minute. Amestecul final a fost apoi descarcat si comprimat in tablete. Tabletele sunt
pastrate la temperatura camerei pana la utilizare.

Formularile de tableta cu granulare umeda W1-W19, W22, W23-W24 si BKO1-
BK02, BK04, BK06-BK09, BK21A si BK21B prezentate mai jos in Tabelele 1A-1F au

fost preparate la fel sau in mod similar cu cel descris mai sus.



Tabelul 1A: Formulari de tableta cu granulare umeda
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wl w2 w3 w4 w5 w6 w7

% infmg/ |% inimg/ |% inimg/Tab (% inimg/ |% inimg/ |% inijmg/ % infmg/

greutate |Tab |greutate |Tab |greutate greutate |Tab |greutate |Tab |greutate |Tab |greutate |Tab
Ibrutinib 60,0 560,0 (60,0 560,0 (60,0 560,0 (60,0 560,0 (60,0 560,0 (60,0 560,0 (70,0 560,0
MCC (Avicel PH101) |12,5 116,7 |12,5 116,7 (10,75 100,3 |25,0 233,3 |- 12,5 116,7 (15,0 120,0
Lactoza Mono (Fast Flo|12,5 116,6 |12,5 116,6 (10,75 100,3 |- - 25,0 233,3 |- - - -
316)
Manitol (Pearlitol 100|- - - - - - - - - 12,5 116,6 |- -
SD)
Hidroxipropilceluloza |3,0 28,0 (3,0 28,0 |- - 3,0 28,0 (3,0 28,0 (3,0 28,0 (3,0 24,0
(Klucel EXF)
PVP K30 - - - - 6,5 60,7 |- - - - - - - -
SLS (Kolliphor Fine) |- - 3,0 28,0 |- - - - - - - - - -
Subtotal (intra) 88,0 821,3 (91,0 849,3 |88,0 821,3 88,0 821,3 (88,0 821,3 (88,0 821,3 88,0 704,0
SLS (Kolliphor Fine) 16,0 56,0 (3,0 28,0 (6,0 56,0 6,0 56,0 (6,0 56,0 (6,0 56,0 |6,0 48,0
Croscarmeloza Na (Ac-(5,0 46,7 |5,0 46,7 |5,0 46,7 5,0 46,7 |5,0 46,7 |5,0 46,7 |5,0 40,0
Di-Sol)
Dioxid de siliciu|0,5 4,7 0,5 4.7 0,5 4.7 0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,0
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wl w2 w3 w4 w5 w6 w7

% injmg/ |% inimg/ (% in|mg/Tab (% inimg/ % inimg/ % inimg/ (% in|mg/

greutate |Tab |greutate |Tab |greutate greutate |Tab |greutate |Tab |greutate |Tab |greutate |Tab
(Cabosil M5P)
Stearat de magneziu 0,5 46 |05 46 (0,5 4,6 0,5 46 |05 46 |05 46 |05 4,0
Total 100 933,3 |100 933,3 |100 933,3 |100 933,3 |100 933,3 |100 933,3 |100% 800,0
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Tabelul 1B: Formulari de tableta cu granulare umeda

W8 W10 W9 W11
Ibrutinib 60,0% |60,0% |70,0% |70,0%
MCC (Avicel PH101) 14,0% |13,5% |(9,0% [8,5%
Lactoza Mono (Fast Flo 316) 14,0% [13,5% [9,0% [8,5%
Croscarmeloza Na (Ac-Di-Sol) - 25% |- 3,0%
Hidroxipropilceluloza (Klucel EXF) - 1,0% |- -
Subtotal (intra) 88,0% [90,5% [88,0% |90,0%
SLS (Kolliphor Fine) 6,0% |6,0% [6,0% [6,0%
Croscarmeloza Na (Ac-Di-Sol) 50% |25% |[5,0% |(3,0%
Dioxid de siliciu (Cabosil M5P) 0,5% |0,5% |0,5% |0,5%
Stearat de magneziu 0,5% |0,5% |0,5% |0,5%
Total 100,0%

Tabelul 1C: Formulari de tableta cu granulare umeda

wilz |Wi1i3 |W14 |W15 |W16

Ibrutinib 60,0% [60,0% |70,0% [70,0% [70,0%
MCC (Avicel PH101) 12,0% [12,0% [7,0% [7,0% |-
Lactoza Mono (Fast Flo 316) 12,0% [12,0% [7,0% [7,0% [14,0%

Croscarmeloza Na (Ac-Di-Sol) 50% [50% [50% (50% (50%

Hidroxipropilceluloza (SSL) 2,0% |- 2,0% |- -
Povidona (K25) - 2,0% |- 2,0% [2,0%
Subtotal (intra) 91,0%

SLS (Kolliphor Fine) 6,0% |[6,0% |[6,0% |6,0% |6,0%

Croscarmeloza Na (Ac-Di-Sol) 2,0% (2,0% |2,0% [2,0% (2,0%

Dioxid de siliciu (Cabosil M5P) 0,5% (0,5% |(0,5% [0,5% [0,5%

Stearat de magneziu 0,5% 1[0,5% [0,5% [0,5% [0,5%
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wilz (W13 |W14 |W15 |W16

Total 100,0%

Tabelul 1D: Formulari de tableta cu granulare umeda

Amestec

Component3 W17 wis | wio | w21 | w23 | w24
(Intragranular

Ibrutinib T0.00% TOO0%G [ TO.00% | T0% T TO%
La“mzil{;“‘ Flo 14.00% 14.00%| 14.00% | 13.00% | 13.00% | 14.00%

PVP K25 2.00% 2.00% | 2.00% | 3.00% | 3.00% | 2.00%
Croscarmeloza Na

[ Ac-Di Sﬂl} 50004 5000 | 5.00% | 5.00% | 5.00% | 5.00%
SLS ﬁfg;ph"" 1.00% 0.00% | 0.00% | 1.00% | 1.00% | 1.00%

Poloxamer

Tween 80
Subtotal (Intra)

Apa
Extogranglar | 1VA (1B | 1?C}
La”“z;‘][;a“ Flo | 5.00% | 0.00% | 0.00% | 5.50% | 5.00% | 5.00% | 5.00% | 5.00%

Acid citric

Poloxamer

Cmfiiﬁgﬁ;ﬁﬁ Nal 200% | 2.00% | 2.00% | 2.00% | 2.00% | 2.00% | 2.00% | 2.00%
Dioxid de silici
{{'?;éﬁsi?a% 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50%

Stearat d
magnezic | 0-50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50%
Total 100.00%]100.00%[100.00%4]100.00%3100.00%4100 00%]100 00%41 00 00%

Tabelul 1E: Formulari de tableta cu granulare umeda
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Component| BKOI _BK02 | BK04 | BK06 | BK07 | BK08 | BK09 | BK10
Intragranular

Ibrutinib 70.00% 70.00%| 70.00% | 70.00% | 70% | 70% | 70°% | 70%
Lactoza (Fast :

14.00% 14.00% | 14.00% | 13.00% | 14.00% | 6.00% | 5.00% | 16%

Flo 316)
Povidona (PVP

. 5}{ 2.00% 2.00% | 2.00% | 3.00% | 2.00% | 2.00% | 2.00% | 2.0%
Crospovidona 5.00% 10.00% 0 5.00% | 5.00% | 15.0% | 15.0% [10.0%
Amidon glicolat s
de sodiu 0 0 5.000%4 ] 0 0 ] 0
SLS {F]?i]}'phm 1.00% 1.00% | 0.00% | 1.0% | 3.00% | 1.00% | 3.00% | 1.0%
Subtotal (Intra)] ~ 92.00% 97.00%| 92.0% [92.00% |94.00% |94.00% | 95.00% | 99 0%

Componenta| BK01 BK02 | BK04 | BK06 | BKO7 | BKO38 | BK09 | BK10
Lactoza (Fast
Flo 316)
Crospovidona | 2.00% | 5.00% 0 ] 2.00% | 2.00% 0 0 0
Amidon glicolat

de sodiu
Dioxid de
siliciu 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% |0.50%
(Cabosil M5P)

Stearat de
magneziu 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% | 0.50% |0.50%

500% | 2.00% | 2.00% | 5.0% | 5.0% | 3.00% | 5.00% | 4.00% 0

0 0 0 2.00% 0 0 0 0 0

Total 100.00%100,00%(100,00%/100,00%1 00,00%{100,00%{100.00%{100.00%{100.0%

Tabelul 1F: Formulari de tableta cu granulare umeda

Ingrediente BK21A |BK21B
Ibrutinib (Intra) 70% 70%
Lactoza monohidrat (intra) 14% 14%
Celuloza microcristalina (Extra) 5% 2%
Liant (PVP K25) (Intra) 2% 2%

SLS (%lIntra / %Extra) 1% (1/0) [4% (1/3)
Croscarmeloza de sodiu (% intra / Extra) 7% (5/2) |7% (5/2)
Dioxid de siliciu coloidal (extra) 0,5% 0,5%
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Ingrediente BK21A |BK21B

Stearat de Mg (Extra) 0,5% 0,5%

Exemplul 2: Metoda de granulare uscata pentru prepararea formularilor de
tableta de Ibrutinib

Ibrutinib, celuloza microcristalina, croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu
si, optional, stearat de magneziu au fost trecute printr-o sita de 1000 microni.
Amestecul a fost apoi amestecat timp de 10 minute. Preamestecul a fost incarcata
intr-un compactor cu role si a fost compactat la 0,6 kN/cm. Panglica rezultata a fost
trecuta printr-o moara oscilanta echipata cu o sita de 0,8 mm. Granulele macinate au
fost apoi combinate cu componentele extragranulare: celuloza microcristaling,
croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu si, optional, stearat de magneziu si au
fost amestecate timp de 10 minute. Amestecul a fost apoi comprimat in tablete folosind
0 presa manuala cu o singura statie.

Formularile de tableta D1 si D5 cu granulare uscata prezentate mai jos in

Tabelul 2 au fost preparate asa cum este descris mai sus.

Tabelul 2: Formulari de tableta cu granulare uscata

D1 D5
Componenta

% in greutate [mg/Tab [% in greutate |mg/Tab
Ibrutinib 50,00 560,0 (42,42 560,0
MCC (Avicel PH101) 30,00 336,0 (45,88 605,7
Croscarmeloza Na (Ac-Di-Sol) |4,00 44,8 3,97 52,4
SLS (Kolliphor Fine) 3,40 38,1 (2,85 37,6
Stearat de magneziu - - 0,24 3,2
Subtotal (intra) 87,40 978,9 |95,36 1258,9
MCC (Avicel PH200) 7,50 84,0 - -
SLS (Kolliphor Fine) 1,60 17,9 1,39 18,3
Croscarmeloza Na (Ac-Di-Sol) |3,00 33,6 3,00 39,6
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D1 D5
Componenta

% in greutate |Img/Tab [% in greutate |mg/Tab
Stearat de magneziu 0,50 5,6 0,24 3,2
Total 100,00 1120,0 (100,00 1320,1

Exemplul 3: Prepararea formularilor de tableta cu incarcare mare de ibrutinib cu

eliberare imediata

Formularile de tableta cu eliberare imediata sunt preparate folosind

componentele prezentate in Tabelul 3 urmand procedura din Exemplul 1.

Tabelul 3: Componentele formularii de tableta cu eliberare imediata

Ingredient Gama
Ibrutinib 80 pana la 90%
Lactoza 0 pana la 10%

Croscarmeloza de sodiu |1 pana la 10%

Celuloza microcristalina |0 pana la 10%

Dioxid de siliciu coloidal |0 pana la 1%

Stearat de magneziu 0,25% pana la 2,5%
Total Interval de greutate a tabletei: 622 mg pana la
700 mg

Exemplul 4: Prepararea formularilor de capsule de Ibrutinib

Procedeul de fabricare a formularii A de capsula include urmatoarele etape: se
cantareste cantitatea indicatd de componente, se amesteca impreuna si se adauga
intr-o capsula de dimensiune corespunzatoare si se inchide capsula. Capsulele se

pastreaza la temperatura camerei pana la utilizare.
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Exemplul 5: Evaluarea in vivo a formularilor de tablete de ibrutinib si a
formularilor de capsule de ibrutinib, cu incarcare mare, cu granulare umeda si

uscata

Farmacocinetica ibrutinibului in capsula (Formularea A) fata de diferite formulari
de tablete cu granulare umeda (Formularile B, C si D care corespund formularilor W8,
W10 si, respectiv, W11 din Exemplul 1) si cu granulare uscata (Formularile E si F care
corespund formularilor D1 si, respectiv, D5 din Exemplul 2), a fost studiata la caini
beagle masculi aflati la repaus alimentar, dupa administrare orala unica a formularilor
de ibrutinib de 140 mg administrate conform unui model incrucisat cu patrat latin.
Tabletele cu granulare umeda (Formularile B, C si D) si cu granulare uscata
(Formularile E si F) au fost studiate in doua grupuri paralele cu capsula ca control
intern in fiecare grup. Compozitia formularilor de tableta si incarcarea cu medicament

sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Formulari de tablete de ibrutinib — incércare cu medicament si

compozitie
Formulare A B C D E F
Proces -- Umed [Umed [Umed |Uscat |Uscat
Componenta % g/g |% g/g (% g/g |% g/g |% g/g |% g/g
Ibrutinib 42,0 |60,0 |60,0 [70,0 (50,0 (42,0
Lactoza monohidrat NF 0 14 135 (85 |0 0

Celuloza microcristalina NF (46,5 (14 13,5 |8,5 375 (46,5

Hidroxipropil celuloza NF 0 0 1,0 0 0 0

Croscarmeloza de sodiu NF (7,0 5,0 5,0 6,0 7,0 7,0

Lauril sulfat de sodiu NF 4.0 6,0 6,0 6,0 50 40

Dioxid de siliciu coloidal NF |0 0,5 0,5 0,5 0 0

Stearat de magneziu NF 0,5 |05 0,5 0,5 0,5 [0,5

Greutatea tabletei 333,3 |233,3 |233,3 {200,0 |280,0 |333,3

arata profiluri ale concentratiei plasmatice medie in timp de ibrutinib dupa

administrarea la caini Beagle aflati in repaus alimentar a unei doze orale unice de o
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formulare de capsula, in raport cu trei formulari diferite de tableta in forma umeda,
(Doza = 140 mg).

FIG. 1 si FIG. 2 arata profiluri ale concentratiei plasmatice medie in functie de
timp pentru ibrutinib dupa administrarea la caini Beale aflati in repaus alimentar a unei
doze orale unice a trei tablete diferite de ibrutinib in forma umeda si, respectiv, a doua
tablete in forma uscata (Dozé = 140 mg). in general, toate formul&rile de tableta cu
granulare umeda (B, C si D) testate au aratat concentratii comparabile cu formularea
de capsula. in mod specific, formulérile de tabletad cu granulare umeda B, C si D au
prezentat valori medii de % Frel care variaza de la 72 pana la 110% (Tabelul 5). Cu
toate acestea, formularile de tableta cu granulare uscata, E si F, au prezentat
concentratii mai mici, in comparatie cu capsulele, cu valori medii de % Frel care variaza
de la 43 pana la 52% (Tabelul 6). in plus, s-a observat o variabilitate redusa a expunerii
la ibrutinib cu formularile cu granulare umeda, atunci cand a fost comparata cu
formularea de capsula (Tabelele 5 si 7). In unele exemple, formularea de tableta
asigura o variabilitate scazuta neasteptata a expunerii la ibrutinib in termeni de % CV,
atat pentru Cmax, cat si pentru AUC atunci cand sunt administrate in conditii de repaus
alimentar si de hranire, vezi, de exemplu, Formularea BK21B in comparatie cu
formularea A de capsula, si formularile de tableta BK02 si BK21A (Tabelul 7). in unele
exemple, formularea de tabletd asigura absenta neasteptata a efectului alimentar
asupra Cmax Si Tmax atunci cand este administrata in conditii de hranire, in comparatie
cu administrarea in conditii de repaus alimentar, fapt care este considerat ca conduce
la o eficacitate terapeutica si la efecte secundare mai previzibile atunci cand este

administrata cu sau fara alimente, vezi, de exemplu, Tabelul 7.

Tabel 5: Parametrii PK plasmatici medii (%CV) ai ibrutinibului dupa administrare
in doza unica a trei formulari diferite de tablete de ibrutinib in forma umeda la

caini Beagle aflati la repaus alimentar (n = 7)

Formulare [Doza |Cmax (ng/ml)|Tmax (0re) (T2 (ore) |AUC Frel (%)
(mg) (ng*ora/mL)

A (capsuld)|140 32,1 (93,7) |2,36 ND 146 (106)  |N/A

B (W8[140 20,7 (54,1) |1,64 ND 63,2 (37,7) |96 (63,1)

umed)
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Formulare [Doza |Cmax (ng/ml)|Tmax (0re) (T2 (ore) |AUC Frel (%)
(mg) (ng*ora/mL)

C (W10|140 |22,6 (86,1) |1,46 1,108 72,6 (66,1) (72 (53,2)

umed)

D (W11|140 |23,0(86,9) |2,00 6,50° (36,5) (93,3 (92,8) [110 (83,3)

umed)

Frei: pentru fiecare caine, care a primit, atat formulari de capsule, cat si de tableta

intr-un mod incrucisat (AUCFormularea B, c, b, E sau F/AUCFormularea A)* 100; 2n = 1; Pn =

3; N/A: nu se aplica; ND: nedeterminat

Tabel 6: Parametrii PK plasmatici medii (%CV) ai ibrutinibului dupa administrare

in doza unica a doua formulari diferite de tablete de ibrutinib in forma uscata la

caini Beagle aflati la repaus alimentar (n = 8)

Formulare [Doza |Cmax (ng/ml) [Tmax (ore) [Tz (ore) |AUC Frel (%)
(mg) (ng*ora/mL)

A (capsula) {140 (29,9 (90,2) |5,81 ND 161 (105) N/A

E (D1|140 |10,2(78,9) |2,72 ND 45,1 (43,7) |42,6

uscat) (64,7)

F (D5|140 (10,1 (49,5) |2,50 ND 59,9 (77,3) |51,6

uscat) (66,5)

Frei: pentru fiecare caine, care a primit, atat formulari de capsule, cat si de

tableta intr-un mod incrucisat (AUCrormularea 8, ¢, D, & sau F/AUCFormularea A)* 100;

N/A: nu se aplica; ND: nedeterminat

Tabel 7: Comparatie intre formularea de capsula si trei formulari de tableta (doza

de 140 mg) la céini in conditii de repaus alimentar si de hranire
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leb 3 S H];gcr:irefRepaus
Formulare Cras Tmax | Tia AUCH t;?letafcapsub ati{ﬂﬁmar
(ng/mL) | (h) | (h) (ng*h/mL) | (*0) 0
CTI'L"]N -"“UC CI'I'I.:[Y AUC
. 251 892 ;
. d -
i Hrénire (78.6)¢ 320 | 174 (70.7) NA NA
897 | 117
(Capsula) Repaus 419 : 1010 _
alimentarfa {57.]} 1.63 2.23 (52._}'} NA NA
Hranire™ 352 a9l . :
. (54.3) 200 | 192 (42.2) 236 146 it | 1on
Repaus | 494 1000 '
alimentar | (54.0) 119 1 2.20 (52.9) 150 | 112
. 287 i 878
i Hranire (75.5) 2.93 1.63 (60.5) 172 119 e
Repaus | 370 i 1000 o '
alimentar | (73.5) 1.47 | 2.47 (64.6) 111 108
. 367 1014 .
Hranire (51.1) 1.80 | 1.73 (37.5) 227 146
BK21B 104 136
Repaus 363 840 N
alimentar ?4;.6} 1.44 | 1.85 (36.3) 152 134

a: AUCuitima

b: pentru fiecare caine, care a primit, atat formulari de capsule, cét si de tableta intr-un mod incrucisat
¢: cainilor hraniti le-a fost administrata hrand lichida concentratd cu 15 minute inainte de doza

dn=15

e: coeficient % de variatie (CV), valorile sunt prezentate ca medie (%CV)

f: cainilor aflati la repaus alimentar le-au fost administrate subcutanat 12 mg/kg de pentagastrina cu 45
de minute Tnainte de doza

n=16

hn=14

Exemplul 6: Un studiu incrucigat cu o singura doza, deschis, randomizat, pentru
a evalua farmacocinetica formularilor de tableta de ibrutinib la subiecti adulti

sanatosi, in comparatie cu cea a formularii A de capsula de ibrutinib

Acesta este un studiu intr-un singur centru, deschis, randomizat, incrucisat, cu
0 singura doza, la adulti sanatosi. Dupa furnizarea consimtamantului informat scris,
subiectii au fost examinati in decurs de 21 de zile (ziua -21 péana la -2).

Principalele criterii de includere: Barbati si femei sanatoase intre 18 si 55 de

ani, inclusiv; indicele de masa corporala (BMI) intre 18 si 30 kg/m?, inclusiv, si o
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greutate corporala de cel putin 50 kg. Femeile trebuie sa fie in postmenopauza sau
sterile prin interventie chirurgicala.

Subiectii eligibili au primit o singura doza orala de ibrutinib 560 mg (fie in formula
de capsula A care cuprinde 140 mg de ibrutinib in fiecare capsula, fie intr-o formulare
de tableta care cuprinde 560 mg de ibrutinib in fiecare tableta) cu 240 ml de apa
necarbogazoasa in ziua 1 a fiecarei perioade de tratament, dupa repaus alimentar cu
cel putin 10 ore Tnainte de fiecare doza. Apa a fost permisa ad libitum incepéand la 2
ore dupa fiecare doza, si pranzul a fost furnizat cu incepere la 4 ore dupa fiecare doza.

Au fost recoltate probe de sange in fiecare perioada de tratament pentru analiza
farmacocinetica (PK) a ibrutinibului ihainte de administrare si peste 48 de ore dupa
administrare.

Durata totala a studiului a fost de aproximativ 70 de zile (perioada de screening
de 21 de zile, perioade de tratament de 4 x 3 zile cu eliminari de 7 zile intre perioade,
si 0 faza de urmarire de 7 zile).

Au fost calculati parametrii PK, care includ urmatoarele, si rezultatele sunt in
Tabelul 8:

Cmax: Concentratie maxima observata

Tmax; Timp pana la atingerea concentratiei maxime observata

AUCutims: Aria de sub curba concentratie-timp de la momentul 0 pana la ultimul
moment de timp

AUC-: Aria de sub curba concentratie-timp de la momentul 0 pana la infinit

tiz: Timp de injumatatire prin eliminare aparent asociat cu panta finala a curbei

semilogarimice concentratie de medicament — timp

Tabel 8: Parametri farmacocinetici si Rezultate



Tratament N i max AUC, ims|  AUC,, T
(ng/mL) {h) (ng*h/mL) | (ng*h/mL) (h)
Medie 438 6 1.64 379 4ﬁ5a 9_.3"
Formulare de
capsula de . SD 36.0 1.09 248 248 35
ibrutinib 32 r—
A (4x140 menva 7.50-184 0.5-4 1181100 206-1120 | 5.9-20.0
i F
mg/capsuld) %CV 74.1 66.2 624 53.4 36.9
Formulare de Medie 471 2 80 413 472" a3
tablets de :
ibrutinib SD 437 4 58 221 246 L9
acoperits cu Interval | 7 50-181 1-24 | 135-1040 | 155-1060 | 59-131
E‘;‘gﬁgicé MR 916 174 55.0 520 28
acoperire :
agent- Opadry
Il alb (560mg/
tabletd)
Tratament " T AUGima| AUC,, T,
(ng/mL) (h) {ng*h/mL) | (ng*h/mL) (h)
Formulare de Medie 355 1.90 155 411¢ 7 8¢
tabletd de ] - -
brutinib SD 21.9 1.28 135 130 2.0
BK21B Interval | 7.90-96.0 16 742-692 | 182-696 | 53-132
acoperita cu
peliculd 21 2%CV 61.6 67.2 38.1 31.7 26.1
cosmeticd de
acoperire
agent- Opadry
Il alb (560mg/
tableta)

an=22;bn=16:n=13
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in unele exemple, formularile de tabletd cu incarcare mare posedd, atat
proprietati acceptabile farmaceutic, cat si proprietati PK dorite, cum ar fi un Cmax

crescut, similar cu cel al unei formulari de capsule (de ex., BK21A).

Exemplul 7: Studiu de siguranta si tolerabilitate ale compusului 1 in leucemie

limfocitara cronica

Scop: Scopul acestui studiu este de a stabili siguranta si doza optima de tablete

cu incarcare mare de compus 1 (420 mg/zi) administrate oral la pacienti cu leucemie
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limfocitara cronica cu celule B/limfom limfocitar mic/limfom limfocitar difuz bine
diferentiat.

Masuri de rezultat principal: Siguranta si tolerabilitatea compusului 1 (frecventa,
severitatea si relatia cu evenimente adverse).

Masuri de rezultat secundar: Evaluari farmacocinetice/farmacodinamice.
Raspuns tumoral — proportia de raspuns total, asa cum este definitd de ghidurile
recente privind CLL si SLL (limfom cu celule B), si durata raspunsului.

Eligibilitate: 18 ani si peste; ambele sexe sunt eligibile.

Criterii de includere: 1. Numai pentru grupul care nu a avut tratament anterior:
barbati si femei cu varsta = 65 de ani cu diagnostic confirmat de CLL/SLL, care
necesita tratament conform ghidurilor NCI sau ale Grupului de Lucru International 11-
14. 2. Numai pentru grupul cu recidiva/refractar: barbati si femei cu varsta = 18 ani cu
un diagnostic confirmat de CLL/SLL recidivat/refractar care nu raspund la terapie
(adica, esec la 2 2 tratamente anterioare pentru CLL/SLL si cel putin 1 regim trebuit sa
fi continut un analog de purind [de ex., fludarabind] pentru subiectii cu CLL). 3.
Greutate corporala = 40 kg. 4. Statutul de performanta ECOG < 2. 5. Acord de utilizare
a contraceptiei in timpul studiului si timp de 30 de zile dupa ultima doza de medicament
de studiu, daca este activ sexual si poate avea copii. 6. Doreste si este capabil sa
participe la toate evaluarile si procedurile necesare din acest protocol de studiu,
incluzand inghitirea tabletelor fara dificultate. 7. Capacitatea de a intelege scopul si
riscurile studiului si de a furniza consimtaméantul informat semnat si datat, si
autorizarea de a utiliza informatii protejate despre sanatate (in conformitate cu
reglementarile nationale si locale privind intimitatea subiectului).

Criterii de excludere: 1. O boala care pune viata in pericol, o afectiune medicala
sau o disfunctie a sistemului de organe care, in opinia investigatorului, ar putea
compromite siguranta subiectului, ar putea interfera cu absorbtia sau metabolismul
Compusului 1 PO, sau ar putea pune rezultatele studiului la un risc nejustificat. 2. Orice
imunoterapie, chimioterapie, radioterapie sau terapie experimentala in decurs de 4
saptamani inainte de prima doza de medicament de studiu (corticosteroizi pentru
simptomele asociate bolii sunt permise, dar necesita eliminarea cu 1 saptaméana
inainte de administrarea medicamentului de studiu). 3. Afectarea de catre limfom a
sistemului nervos central (CNS). 4. Interventie chirurgicala majora in decurs de 4
saptamani inainte de prima doza de medicament de studiu. 5. Creatinina > 1,5 x limita

superioara institutionald a normalului (ULN); bilirubina totala > 1,5 x ULN (cu exceptia
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cazului in care este cauzata de boala Gilbert); si aspartat aminotransferaza (AST) sau
alanin aminotransferaza (ALT) > 2,5 x ULN, cu exceptia cazului in care este legata de
boala. 6. Utilizarea concomitentd a medicamentelor cunoscute ca cauzeaza
prelungirea QT sau torsade de varfuri. 7. Anomalii semnificative ale
electrocardiogramei de screening (ECG), incluzand bloc de ramura stanga, bloc AV
de gradul Il de tip II, bloc de gradul Ill, bradicardie, si QTc > 470 msec. 8. Alapteaza

sau este insarcinata.

Exemplul 8: Siguranta si eficacitatea compusului 1 la subiecti cu limfom cu

celule de manta (MCL) recidivat/refractar

Obiectivul principal al acestui studiu este de a evalua eficacitatea compusului 1
la subiecti cu limfom cu celule de manta (MCL) recidivat/refractar. Obiectivul secundar
este de a evalua siguranta unui regim fix de administrare zilnica a Compusului 1 (560
mg/zi in forma de tabletd) la aceasta populatie.

Masuri de rezultat principal: pentru a masura numarul de participanti cu un
raspuns la Compusul 1.

Masuri de rezultat secundar: Pentru a masura numarul de participanti cu
evenimente adverse, ca 0 masura de siguranta si tolerabilitate. Pentru a masura
farmacocinetica pentru a ajuta la determinarea modului in care organismul raspunde
la medicamentul de studiu. Rezultate raportate de pacient (pentru a masura numarul
de rezultate raportate de participanti pentru determinarea calitatii vietii legate de
sanatate).

Eligibilitate: 18 ani si peste; ambele sexe sunt eligibile.

Criterii de includere: barbati si femei 2 18 ani. Starea de performantd ECOG <
2. MCL confirmat patologic, cu documentare, fie a supraexprimarii ciclinei D1, fie a t(1
1; 14), si a bolii masurabile prin imagistica in sectiune transversala care are diametrul
cel mai lung =2 2 cm, si a bolii masurabile Tn 2 dimensiuni perpendiculare. Esec
documentat in a obtine, dupa cel mai recent regim de tratament, cel putin raspuns
partial (PR) sau boala cu progresie a bolii documentata. Cel putin 1, dar nu mai mult
decat 5 regimuri de tratament anterioare pentru MCL (Nota: Subiectii care au primit 22
cicluri de tratament anterior cu bortezomib, fie ca agent unic, fie ca parte a unui regim
de terapie combinata, vor fi considerati a fi expusi la bortezomib). Doreste si este

capabil sa participe la toate evaluarile si procedurile necesare din acest protocol de
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studiu, incluzadnd inghitirea tabletelor fara dificultate. Are capacitatea de a intelege
scopul si riscurile studiului si de a furniza consimtamantul informat semnat si datat, si
autorizarea de a utiliza informatii protejate despre sanatate (in conformitate cu
reglementarile nationale si locale privind intimitatea subiectului).

Criterii principale de excludere: chimioterapie anterioara in decurs de 3
saptamani, nitrozouree in decurs de 6 saptamani, anticorpi terapeutici impotriva
cancerului in decurs de 4 saptamani, radio- sau toxine imunoconjugate in decurs de
10 saptamani, radioterapie in decurs de 3 saptamani sau interventie chirurgicala
majora in decurs de 2 saptamani de la prima doza de medicament de studiu. Orice
boala care pune viata in pericol, afectiune medicala sau disfunctie a sistemului de
organe care, in opinia investigatorului, ar putea compromite siguranta subiectului, ar
putea interfera cu absorbtia sau metabolismul tabletelor cu incarcare mare de Compus
1, sau ar putea pune rezultatele studiului la un risc nejustificat. Boala cardiovasculara
semnificativa clinic, cum ar fi aritmii necontrolate sau simptomatice, insuficienta
cardiaca congestiva sau infarct miocardic in decurs de 6 luni de la screening, sau orice
boala cardiaca de clasa 3 sau 4, asa cum este definit de New York Heart Association
Functional Classification. Sindrom de malabsorbtie, boala care afecteaza semnificativ
functia gastro-intestinala sau rezectie a stomacului sau a intestinului subtire sau colita
ulcerativa, boala inflamatorie intestinala simptomatica sau obstructie intestinala
partiald sau completa. Oricare dintre urmatoarele anomalii de laborator: 1. Numarul
absolut de neutrofile (ANC) < 750 celule/mm?3 (0,75 x 109/L), cu exceptia cazului in
care exista o implicare documentata a maduvei osoase. 2. Numar de trombocite <
50000 celule/mm? (50 x 109/L) independent de suportul transfuzional, cu exceptia
cazului in care exista o implicare documentatda a maduvei osoase. 3. Aspartat
transaminaza serica (AST/SGOT) sau alanin transaminaza (ALT/SGPT) = 3,0 x limita

superioara a normalului (ULN). 4. Creatinina > 2,0 x ULN.

Exemplul 9: Studiu de faza 2 al combinatiei de compus 1 si rituximab la pacienti
cu leucemie limfocitara cronica si cu limfom limfocitar mic cu risc crescut
Scop: Scopul acestui studiu de cercetare clinica este de a afla daca compusul
1 combinat cu rituximab poate ajuta la controlul leucemiei limfocitare cronice (CLL) si
al limfomului limfocitar mic (SLL). Siguranta acestei combinatii va fi studiata, de

asemenea.
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Rituximab (375 mg/m?) va fi administrat intravenos (IV) in Ziua 1, Ziua 8, Ziua
15 si Ziua 22, apoi se va continua o data la 4 saptamani numai in Zilele 1 in timpul
ciclurilor 2-6. Compusul 1 va fi initiat in ziua 2 a ciclului 1 la 0 doza de 420 mg (o tableta
de 420 mg) pe cale orala zilnic si va fi continuat zilnic.

Masuri de rezultat principal: Supravietuire fara progresie (PFS) [Interval de timp:
3 luni] - supravietuirea fara progresie este definita ca intervalul de timp de la tratament
pana la progresia bolii sau deces, oricare dintre acestea se intampla mai devreme.
Pacientii in remisie completa (RC), remisie partiala (PR) sau cu boala stabila (SD) sunt
considerati fara progresie. Supravietuirea sau timpii pana la functiile de progresie sunt
estimati folosind metoda Kaplan-Meier.

Masuri de rezultat secundar: Toxicitate [Perioada de timp: 3 luni] - toxicitate
raportata in functie de tip, frecventa si severitate. Cele mai slabe grade de toxicitate
pentru fiecare pacient sunt tabelate pentru anumite evenimente adverse si masuratori
de laborator. Toxicitatea (gradul 3 sau 4) este monitorizata pe baza modelului
Bayesian (beta-binomial) prin presupunerea a priori a probabilitatii de toxicitate dupa
beta(1,1).

Eligibilitate: 18 ani si peste; ambele sexe sunt eligibile.

Criterii de includere: 1. Pacientii trebuie sa aiba un diagnostic de CLL/SLL cu
risc crescut si sa fie tratati anterior cu pana la 3 linii de terapie anterioara. CLL cu risc
crescut si SLL cu risc crescut sunt definite de prezenta unei deletii 17p sau a unei
deletii 11q sau a unei mutatii TP53. Orice pacient cu CLL si SLL care a avut o durata
scurta de remisie de mai putin decat 3 ani dupa chimio-imunoterapie anterioara de
prima linie, cum ar fi regim FCR, indeplineste, de asemenea, criteriile de CLL/SLL cu
risc crescut, indiferent de prezenta sau absenta anomaliilor citogenetice. 2. Pacientilor
cu CLL si SLL cu deletie 17p sau mutatie TP53 nu li se va cere sa fi primit vreo terapie
anterioara, avand in vedere rezultatul nefavorabil la chimio-imunoterapie standard al
pacientilor cu CLL/SLL, acesti pacienti vor fi eligibili daca sunt netratati sau daca au
primit pana la 3 linii de terapie anterioara. 3. Pacientii trebuie sa aiba o indicatie de
tratament conform criteriilor IWCLL 2008. 4. Pacientii au varsta > 18 ani la momentul
semndrii consimtdmantului informat. Inteleg si semneaza voluntar un consimtdmant
informat. Sunt capabili sa se conformeze procedurilor de studiu si examinarilor de
urmarire. 5. Statut de performantd ECOG/OMS de 0-1. 6. Pacientii cu potential fertil
trebuie sa fie dispusi sa practice un control al nasterii extrem de eficient (de ex.,

prezervative, implanturi, substante injectabile, contraceptive orale combinate, unele
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dispozitive intrauterine [IUD-uri], abstinenta sexuala, sau partener sterilizat) in timpul
studiului si timp de 30 de zile dupa ultima doza de medicament de studiu. Femeile cu
potential fertil includ orice femeie care a avut menarha si care nu a fost supusa unei
sterilizari chirurgicale cu succes (histerectomie, ligatura bilaterala a trompelor sau
ooforectomie bilaterald), sau care nu este in postmenopauza. Postmenopauza este
definita dupa cum urmeaza: Amenoree >/= 12 luni consecutive fara altd cauza si un
nivel seric documentat al hormonului foliculostimulant (FSH) >35 mUI/mL; un barbat
cu potential fertil este orice barbat care nu a fost sterilizat chirurgical. 7. Functie renala
si hepatica adecvate, asa cum este indicat de toate cele ce urmeaza: Bilirubina totala
</=1,5 x Limita superioara a normalului institutional (ULN), cu exceptia pacientilor cu
bilirubina crescuta din cauza bolii Gilbert, carora li se va permite sa participe; o ALT
</=2,5 x ULN; si o eliminare a creatininei (CrCl) estimata > 30 ml/min, calculat prin
ecuatia Cockroft-Gault, cu exceptia cazului in care este legata de boala. 8. Fara
afectiuni maligne anterioare timp de 3 ani, cu exceptia carcinomului bazocelular, a
carcinomului spinocelular al pielii sau a carcinomului in situ de col uterin sau de san.
9. Pentru femeile cu potential fertil este necesar un test de sarcina in urina (in termen
de 7 zile din ziua 1).

Criterii de excludere: 1 Femei insarcinate sau care alapteaza. 2. Tratament care
include chimioterapie, chimio-imunoterapie, terapie cu anticorpi monoclonali,
radioterapie, terapie cu corticosteroizi in doze mari (mai mult de 60 mg zilnic de
prednison sau echivalent) sau imunoterapie in decurs de 21 de zile inainte de inscriere
sau concomitent cu acest studiu. 3. Agent de investigatie primit cu 30 de zile inainte
de prima doza de medicament de studiu sau a luat anterior compus 1. Daca a primit
orice agent de investigatie inainte de acest moment, toxicitatile legate de medicament
trebuie sa fi revenit la gradul 1 sau mai mic inainte de prima doza de medicament de
studiu. 4. Infectie sistemica fungica, bacteriana, virala sau de alta natura necontrolata
(definita ca prezentadnd semne/simptome in curs de desfasurare legate de infectie, si
fara ameliorare in ciuda antibioticelor adecvate sau a altui tratament). 5. Pacienti cu
anemie hemolitica autoimuna necontrolata (AIHA) sau cu trombocitopenie autoimuna
(ITP). 6. Pacienti cu insuficientd hematopoietica severa, asa cum este definita printr-
un numar absolut de neutrofile mai mic decat 500/micro-L si/sau printr-un numar de
trombocite mai mic decat 30000/micro-L la momentul screening-ului pentru acest
protocol. 7. Orice altd boald concomitenta severa sau antecedente de disfunctie de

organ grava sau boala care implica inima, rinichii, ficatul sau alt sistem de organe care
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poate expune pacientul la un risc nejustificat la expunerea terapiei cu Compus 1 si
rituximab. 8. Boala cardiovasculara semnificativa, cum ar fi aritmii necontrolate sau
simptomatice, insuficienta cardiaca congestiva sau infarct miocardic in decurs de 6
luni de la screening, sau orice boala cardiaca de clasa 3 sau 4, asa cum este definit
de New York Heart Association Functional Classification. 9. Anomali ECG
semnificative de screening, incluzand bloc de ramura stanga, bloc AV de gradul Il de
tip 11, bloc de gradul Ill, bradicardie si QTc > 470 msec. 10. Orice afectiune medicala
grava, anomalie de laborator sau boala psihiatrica care expune subiectul la un risc
inacceptabil daca ar participa la studiu. 11. Antecedente de accident vascular cerebral
sau hemoragie cerebrala in decurs de 6 luni. 12. Dovezi de diateza hemoragica sau
coagulopatie. 13. Procedura de interventie chirurgicala majora, biopsie deschisa sau
leziune traumatice semnificative in decurs de 28 de zile Thainte de Ziua 1, anticiparea
necesitatii unei interventii chirurgicale majore pe parcursul studiului. 14. Proceduri
chirurgicale minore, aspiratii cu ac fin sau biopsii de baza in decurs de 7 zile inainte
de Ziua 1. Aspiratie de maduva osoasa si/sau biopsie sunt permise. 15. Rana grava,
care nu se vindeca, ulcer sau fractura osoasa. 16. Tratament cu Coumadin. Pacientii
care au primit recent Coumadin trebuie sa nu aiba Coumadin timp de cel putin 7 zile
inainte de finceperea studiului. 17. Orice chimioterapie (de ex., bendamusting,
ciclofosfamida, pentostatina sau fludarabina), imunoterapie (de ex., alemtuzumab sau
ofatumumab), transplant de maduva osoasa, terapie experimentala sau radioterapie
este interzisa in timpul terapiei din acest studiu. 18. Utilizarea medicamentelor despre
care se stie ca prelungesc intervalul QTc sau care pot fi asociate cu torsade de varfuri
(consultati Anexa F) este interzisa n decurs de 7 zile de la inceperea medicamentului

de studiu si in timpul tratamentului cu medicament de studiu.



