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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

REVENDICARE DE PRIORITATE

Aceasti cerere revendica prioritate de la U.S.S.S.N. 62/242267 depusi la 15 octombrie 2015 si
U.S.8.S.N. 62/255253 depusi la 13 noiembrie 2015.

DOMENIUL TEHNIC

Se furnizeaza aici terapii combinate pentru tratarea leucemiei mieloide acute. Intr-un exemplu de
realizare, terapiile implicd tratamentul cu un inhibitor IDH1 si o terapie de inductie si una de consolidare.
STADIUL TEHNICII

Isocitrat dehidrogenazele (IDH) catalizeazd decarboxilarea oxidativd a izocitratului in 2-
oxoglutarat (adicd a-cetoglutarat). Aceste enzime apartin la doud subclase distincte, dintre care una
utilizeazd NAD(+) ca acceptor de electroni, iar cealaltdi NADP(+). Au fost raportate cinci izocitrat
dehidrogenaze: trei izocitrat dehidrogenaze dependente de NAD(+), care se localizeazd In matricea
mitocondriald si doud izocitrat dehidrogenaze dependente de NADP(+), dintre care una este mitocondriald
si cealaltd predominant citosolici. Fiecare izozima dependentd de NADP(+) este un homodimer.

IDH1 (isocitrat dehidrogenaza 1 (NADP+), citosolicd) este cunoscutd si sub numele de IDH;
IDP; IDCD; IDPC sau PICD. Proteina codificatd de aceastd geni este isocitrat dehidrogenazd dependenta
de NADP(+) care se géiseste In citoplasmd si peroxizomi. Ea contine secventa de semnal PTS-1 de
directionare catre peroxizomale. Prezenta acestei enzime in peroxizomi sugereazd roluri in regenerarea
NADPH pentru reducerile intraperoxizomale, cum ar fi conversia 2,4-dienoil-CoAs la 3-enoil-CoAs,
precum si In reactiile peroxizomale care consumd 2-oxoglutarat si anume alfa-hidroxilarea acidului
fitanic. Enzima citoplasmaticd joacd un rol important in productia citoplasmaticd de NADPH.

Gena IDH1 umand codificd o proteind de 414 aminoacizi. Secventele nucleotidice si de
aminoacizi pentru IDH1 umand pot fi gésite ca intririle GenBank NM 005896.2 si, respectiv,
NP_005887.2. Secventele nucleotidice si de aminoacizi pentru IDH1 sunt descrise, de asemenea, 1n, de
exemplu, Nekrutenko si colaboratorii, Mol. Biol. Evol. 15:1674-1684(1998); Geisbrecht si colaboratorii,
J. Biol. Chem. 274:30527-30533(1999);, Wiemann si colaboratorii, Genome Res. 11:422-435(2001); The
MGC Project Team, Genome Res. 14:2121-2127(2004); Lubec si colaboratorii, depus in (decembrie-
2008) la UniProtKB; Kullmann si colaboratorii, depus in (iunie-1996) la bazele de date
EMBL/GenBank/DDBJ; si Sjoeblom si colaboratorii, Science 314:268-274(2006).

IDH1 nemutant, de exemplu, de tip sélbatic, catalizeazd decarboxilarea oxidativa a izocitratului
in a-cetoglutarat, reducand astfel NAD* (NADP*) la NADH (NADPH), de exemplu, in urmitoarca
reactie:

Tzocitrat + NADT (NADP"y - o-KG + COy + NADH (NADPH) + 17

S-a descoperit faptul cd mutatiile IDH1 prezente in anumite celule canceroase au ca rezultat o
noud capacitate a enzimei de a cataliza reducereca dependentd de NAPH a a-cetoglutaratului in R(-)-2-
hidroxiglutarat (2HG). Se crede cd productia de 2HG contribuie la formarea si progresia cancerului
(Dang, L si colaboratorii, Nature 2009, 462:739-44). Un inhibitor puternic al IDHI1 este dezviluit, de
exemplu, In Hansen si colaboratorii, Blood 2014, 124, 3734. Un studiu randomizat pentru a evalua terapia
optimd postremisie pentru LMA la adulti In prima CR este descris In Miyawaki si colaboratorii, Blood
2008, 112, 135.

Dezvoltarea de inhibitori selectivi ai enzimei mutante IDH1 a oferit posibilitatea de a obtine
beneficii terapeutice pentru pacientii cu LMA care poartd mutatia IDH1. Au existat raspunsuri de succes
in clinicd, cu scaderea populatiei de blastocite si beneficiul unor celule sanguine functionale diferentiate.
Cu toate acestea, Incdrcdtura geneticd este prezentd la pacienti chiar si in cazul unui rdspuns general bun.
Prin urmare, este nevoie de terapii Imbundtatite pentru tratarea leucemiei mieloide acute purtdtoare de
mutatii IDH1.

REZUMAT

Inventia este definitd de revendicérile anexate. Orice exemplu de realizare care nu se incadreaza
in domeniul de aplicare al revendicarilor anexate nu face parte din inventie. Orice referiri din descriere la
metode de tratament se referd la compusii, compozitiile farmaceutice si medicamentele din prezenta
inventie destinate utilizarii Intr-o metoda de tratare a corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru
diagnostic).

Prezenta inventie se referd la un inhibitor al 1zocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a leucemiei acute mielogene (LMA), care cuprinde administrarea la un subiect a
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unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor al izocitratului dehidrogenazei 1
(IDH1) si

a) un regim de terapie de inductie care constd Intr-o combinatie de citarabind i daunorubicind sau o
combinatie de citarabind si idarubicind; si

b) un regim de terapie de consolidare constand in citarabind; in care inhibitorul IDH1 mutant este (S)-N-
((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-
fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-carboxamida (COMPUSUL 2), avand urmétoarea formula:

sau o sare, un solvat, un tautomer, un tautomer, un stereoizomer, un izotopolog sau un polimorf ai
acestuia, acceptabili din punct de vedere farmaceutic si se administreazd atat cu terapia de inductie, cat si
cu terapia de consolidare si in care LMA este caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDH1.

Se furnizeazd aici un inhibitor IDH1 mutant pentru utilizare In metodele de tratare a leucemiei
mieloide acute (LMA) caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI, prin administrarea la un
subiect a unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic a unei combinatii de inhibitor IDHI
mutant si a unei terapii de inductie si a unei terapii de consolidare. Intr-un exemplu de realizare, LMA,
caracterizata prin prezenta unei alele mutante a IDH]1, este LMA refractari sau recidivata.

Inhibitorul IDH1 mutant este (S)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-
oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidind-2-carboxamidd sau o sare, un
solvat, un tautomer, un stereoizomer, un izotopolog sau un polimorf ai acesteia, acceptabili din punct de
vedere farmaceutic (COMPUSUL 2).

fntr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde administrarea la un subiect a unei cantititi
eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2, precum si a unei terapii de inductie si a unei
terapii de consolidare.

fn anumite exemple de realizare, terapia de inductie pentru tratamentul LMA cuprinde
administrarea de citarabind fie cu daunorubicini, fie cu idarubicind. In anumite exemple de realizare,
terapia de inductie cuprinde administrarea de citarabind cu daunorubicind. In anumite exemple de
realizare, terapia de inductie cuprinde administrarea de citarabina cu idarubicini.

fn anumite exemple de realizare, terapia de consolidare pentru tratamentul LMA cuprinde
administrarea de 1) mitoxantrona cu etopozid sau ii) citarabind. In anumite exemple de realizare, terapia
de consolidare cuprinde administrarea de mitoxantrona cu etopozida. In anumite exemple de realizare,
terapia de consolidare cuprinde administrarea de citarabin.

Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza aici metode de tratare a LMA caracterizatd prin
prezenta unei alele mutante a IDH, prin administrarea la un subiect a unei combinatii dintre o cantitate
eficientd din punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor al IDH1 mutant si a unei terapii de inductie si a
unei terapii de consolidare, in care a) terapia de inductie cuprinde administrarea de citarabind cu
daunorubicind sau idarubicind si b) terapia de consolidare cuprinde administrarea de 1) mitoxantrond cu
etopozidd sau ii) citarabind. Inhibitorul IDH1 mutant este COMUSUL 2.

Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza aici metode de tratare a LMA caracterizatd prin
prezenta unei alele mutante a IDH1, prin administrarea la un subiect a unei combinatii dintre o cantitate
eficientd din punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor al IDH1 mutant si a unei terapii de inductie si a
unei terapii de consolidare, in care a) terapia de inductie cuprinde administrarea de citarabind cu
daunorubicini si b) terapia de consolidare cuprinde administrarea de mitoxantrond cu etopozida.

Inhibitorul IDH1 mutant este COMPUSUL 2.

Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza aici metode de tratare a LMA caracterizatd prin
prezenta unei alele mutante a IDH1, prin administrarea la un subiect a unei combinatii dintre o cantitate
eficientd din punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor IDH1 mutant si a unei terapii de inductie si a
unei terapii de consolidare, in care a) terapia de inductie cuprinde administrarea de citarabind cu
daunorubicind si b) terapia de consolidare cuprinde administrarea de citarabina. Intr-un exemplu de
realizare, inhibitorul IDH1 mutant este COMPUSUL 2.

Se descrie un inhibitor IDH1 mutant pentru utilizare in metodele de tratare a LMA caracterizata
prin prezenta unei alele mutante a IDHI, prin administrarea la un subiect a unei combinatii dintre o
cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor IDH1 mutant si a unei terapii de
inductie si a unei terapii de consolidare, in care: a) terapia de inductie cuprinde administrarea de
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citarabind cu idarubicind si b) terapia de consolidare cuprinde administrarea de mitoxantrond cu
etopozida.

Inhibitorul IDH1 mutant este COMPUSUL 2.

Se furnizeaza aici o combinatie a unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic dintr-un
inhibitor IDH1 mutant si o terapie de inductie si de consolidare pentru utilizarea In metodele de tratare a
LMA caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI, prin administrarea la un subiect a unei
combinatii dintre o cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor IDH1 mutant si o
terapie de inductie si o terapie de consolidare, in care a) terapia de inductie cuprinde administrarea de
citarabind cu idarubicind si b) terapia de consolidare cuprinde administrarea de citarabina. Inhibitorul
IDHI mutant este COMPUSUL 2.

Se furnizeaza aici o combinatie de compozitie farmaceuticd pentru utilizare in metodele de
tratare a LMA caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI, prin administrarea la un subiect a
unei combinatii de compozitie farmaceuticd care cuprinde o cantitate eficientd din punct de vedere
terapeutic din COMPUSUL 2 si o terapie de inductie si o terapie de consolidare pentru LMA.

fntr-un exemplu de realizare, este prezentatd o metodd de tratare a LMA, in care LMA este
selectatd dintre LMA recent diagnosticati, LMA netratatdi, LMA care apare In urma sindromului
mielodisplastic (MDS), LMA care apare in urma unei tulburdri hematologice anterioare (AHD) si LMA
care apare dupd expunerea la un prejudiciu genotoxic. In anumite exemple de realizare, leziunea
genotoxica rezultd din radiatii si/sau chimioterapie. Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza aici o
metodd de tratare a LMA care apare dupd expunerea la o leziune genotoxicd rezultatd din radiatii si/sau
chimioterapie.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1 este o difractograma cu raze X a pulberii (XPRD) a COMPUSULUI 2 forma 1.

FIG. 2 este un profil de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) al COMPUSULUI 2 forma 1.
FIG. 3 este un profil de analiza termogravimetricd (TGA) a COMPUSULUI 2 forma 1.

FIG. 4 este o difractograma cu raze X a pulberii (XPRD) a COMPUSULUI 2 forma 2.

FIG. 5 este un profil de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) a COMPUSULUI 2 forma 2.
FIG. 6 este un profil de analiza termogravimetricd (TGA) a COMPUSULUI 2 forma 2.
DESCRIERE DETALIATA

Detaliile de constructie si aranjarea componentelor prezentate in urmétoarea descriere sau
ilustrate In desene nu sunt menite sd fie limitative. Sunt incluse in mod expres alte exemple de realizare si
diferite moduri de punere in practicd a inventiei. De asemenea, frazeologia si terminologia utilizate in
prezentul document sunt utilizate in scopul descrierii si nu ar trebui sé fie considerate ca fiind limitative.
Utilizarea expresiilor "inclusiv", "care cuprinde" sau "avind", "contindnd", "implicand" si variatiile
acestora in prezentul document este menitd si cuprindd elementele enumerate mai jos si echivalentele
acestora, precum si elemente suplimentare.

Definitii:

Termenul "inhibitor IDH1 mutant” sau "inhibitor de IDH1 mutant(e)" inseamnd o moleculd, de
exemplu, o polipeptidd, peptidd sau o moleculd micd (de exemplu o moleculd cu mai putin de 1000
daltoni) sau un aptomer, care se leagd de o subunitate mutantd IDHI si inhiba neoactivitatea, de exemplu,
prin inhibarea formarii unui dimer, de exemplu, un homodimer al subunititilor IDHI mutante sau un
heterodimer al unei subunititi mutante si al unei subunitati de tip salbatic. In unele exemple de realizare,
inhibarea neoactivititii este de cel putin aproximativ 60%, 70%, 80%, 90%, 95% sau 99% in comparatie
cu activitatea in absenta inhibitorului IDH1 mutant. Inhibitorul IDH1 mutant este COMPUSUL 2.

Termenul "niveluri ridicate de 2HG" Inseamna cid cu 10%, 20%, 30%, 50%, 75%, 100%, 200%,
500% sau mai mult 2HG este prezent la un subiect care poartd o aleld IDH1 mutantd decat la un subiect
care nu poartd o aleld IDH1 mutantd. Termenul "niveluri ridicate de 2HG" se poate referi la cantitatea de
2HG din interiorul unei celule, din interiorul unei tumori, dintr-un organ care cuprinde o tumoare sau
dintr-un fluid corporal.

Termenul "lichid corporal” include unul sau mai multe dintre lichidul amniotic care Inconjoara
un fat, umoarea apoasi, sdngele (de exemplu, plasma sanguind), serul, lichidul cefalorahidian, cerumenul,
chimul, lichidul lui Cowper, ejaculatul feminin, lichidul interstitial, limfa, laptele matern, mucusul (de
exemplu drenaj nazal sau flegma), lichid pleural, puroi, salivd, sebum, spermd, ser, sudoare, lacrimi,
urind, secretie vaginala sau voma.

Termenii "a inhiba" sau "a preveni” includ atat inhibitia cat si prevenirea completd si partiald. Un
inhibitor poate inhiba complet sau partial tinta vizata.

Termenul "subiect" este destinat sd includd animalele umane si non-umane. Printre subiectii
umani exemplificativi se numdérd un pacient uman (denumit pacient) care suferd de o tulburare, de
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exemplu, o tulburare descrisd in prezentul document sau un subiect normal. Termenul "animale non-
umane" dintr-un aspect al inventiei include toate vertebratele, de exemplu, non-mamiferele (cum ar fi
gdinile, amfibienii, reptilele) si mamiferele, cum ar fi primatele non-umane, animalele domestice si/sau
utile in agriculturd, de exemplu, oaia, ciinele, pisica, vaca, porcul etc.

Termenul "a trata" Inseamnd a diminua, suprima, atenua, diminua, opri sau stabiliza dezvoltarea
sau progresia unei boli/disfunctii (de exemplu o afectiune hematologicd malignd avansatd, cum ar fi
leucemia mielogend acutd (LMA), sindromul mielodisplastic (MDS), neoplaziile mieloproliferative
(MPN), leucemia mielomonocitard cronici (CMML), leucemiile limfoblastice acute B (B-ALL) sau
limfomul (de exemplu limfomul cu celule T), fiecare caracterizat prin prezenta unei alele mutante a
IDH1), diminueaza gravitatea bolii/tulburarii sau amelioreaza simptomele asociate cu boala/tulburarea.

O cantitate dintr-un compus, inclusiv o sare, un solvat, un tautomer, un tautomer, un
stereoizomer, un izotopolog, un precursor sau un polimorf ai acestuia, eficace pentru tratarea unei
afectiuni sau o "cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic" sau o "dozi eficientd din punct de
vedere terapeutic" se referd la o cantitate de compus sau o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic a acestuia, inclusiv o sare, un solvat, un tautomer, un tautomer, un stereoizomer, un
izotopolog, un precursor sau un polimorf ai acestuia, acceptabili din punct de vedere farmaceutic, care
este eficace, In urma administrérii unei doze unice sau multiple la un subiect, in tratarea unei celule sau in
vindecarea, ameliorarea, ameliorarea sau ameliorarea unui subiect cu o tulburare peste cea asteptatd in
absenta unui astfel de tratament.

Termenul "co-administrare”, utilizat in prezentul document in ceea ce priveste agentii terapeutici
suplimentari pentru cancer, inseamna ci agentul terapeutic suplimentar pentru cancer se poate administra
impreund cu un compus prevazut in prezentul document ca parte a unei singure forme farmaceutice (cum
ar fi un COMPUS care cuprinde un compus si un al doilea agent terapeutic, asa cum este descris mai sus)
sau ca forme farmaceutice multiple, separate. Alternativ, agentul terapeutic suplimentar mpotriva
cancerului se poate administra Inainte, consecutiv sau dupd administrarea unui compus previzut in
prezentul document. Intr-un astfel de tratament de terapie combinat, atit compusii previzuti in prezentul
document, cét si cel de-al doilea sau cei de-al doilea agent terapeutic sunt administrati prin metode
conventionale. Administrarea unei compozitii care cuprinde atdt un compus prevéazut in prezenta, cat si un
al doilea agent terapeutic, unui subiect nu exclude administrarea separatd a aceluiasi agent terapeutic, a
oricirui alt al doilea agent terapeutic sau a oricdrui compus previzut in prezenta, la un alt moment in
cursul unui tratament. Termenul "co-administrare”, astfel cum se utilizeaza in prezentul document in ceea
ce priveste un tratament suplimentar iImpotriva cancerului, inseamna cé tratamentul suplimentar impotriva
cancerului poate avea loc inainte, consecutiv, concomitent cu sau dupd administrarea unui compus
furnizat in prezentul document.

Termenul "In mod substantial lipsit de alti stereoizomeri”, asa cum se utilizeazd in prezentul
document, Inseamnd un preparat imbogatit intr-un compus care are o stereochimie selectatd la unul sau
mai multi stereocentri selectati cu cel putin aproximativ 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,
96%, 96%, 97%, 98% sau 99%.

Termenul "Imbogitit" Inseamnd cd cel putin procentul desemnat dintr-un preparat este
reprezentat de compusul care are o stereochimie selectatd la unul sau mai multi stereocentri selectati.

Termenul "cristalin® se referd la un solid care are o structurd chimici foarte regulatd. In special,
un COMPUS 2 cristalin poate fi produs sub forma uneia sau mai multor forme monocristaline ale
COMPUSULUI 2. in sensul prezentei cereri, termenii "formd cristalind”, "formad monocristalind”" si
"polimorf" sunt sinonimi; termenii fac distinctie Intre cristalele care au proprietati diferite (de exemplu,
modele XRPD diferite si/sau rezultate diferite ale scandrii DSC). Termenul "polimorf" include
pseudopolimorfi, care sunt de obicei solventi diferiti ai unui material si, prin urmare, proprietitile lor
diferd unul de celdlalt. Astfel, fiecare polimorf si pseudopolimorf distinct al COMPUSULUI 2 este
considerat aici ca fiind un exemplu cristalin unic distinct.

Termenul "in mod substantial cristalin” se referd la forme care pot fi cel putin un anumit procent
in greutate cristaline. Procentele particulare in greutate sunt 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%,
80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% sau
orice procent intre 10% si 100%. In unele exemple de realizare, in mod substantial cristalin se refera la un
COMPUS 2 care este cel putin 70% cristalin. In alte exemple de realizare, in mod substantial cristalin se
referd la un COMPUS 2 care este cel putin 90% cristalina.

Termenul "izolat" se referd la forme care pot fi cel putin un anumit procent in greutate dintr-o
anumitd formd cristalind a compusului. Procentele de greutate particulare sunt 90%, 91%, 92%, 93%,
94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% sau orice procent Intre 90% si 100%.

Termenul "solvat sau solvatat" Inseamnd o asociere fizicd a unui compus, inclusiv a unei forme
cristaline a acestuia, din prezenta inventie, cu una sau mai multe molecule de solvent. Aceastd asociere



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3362065 T2 2024.08.31
7

fizica include legdtura de hidrogen. In anumite cazuri, solvatul va fi capabil de izolare, de exemplu atunci
cand una sau mai multe molecule de solvent sunt incorporate in reteaua cristalind a solidului cristalin.
"Solvat sau solvatat" cuprinde atat solvatii in fazd de solutie, cét si cei care pot fi izolati. Solvatii
reprezentativi includ, de exemplu, un hidrat, un etanolat sau un metanolat.

Termenul "hidrat" este un solvat in care molecula de solvent este H,O care este prezentd intr-o
cantitate stoichiometricd definitd si poate include, de exemplu, hemihidrat, monohidrat, dihidrat sau
trihidrat.

Termenul "amestec" se utilizeazd pentru a se referi la elementele combinate ale amestecului,
indiferent de starea de fazd a combinatiei (de exemplu, lichid sau lichid/cristalin).

Termenul "insimantare" se utilizeazd pentru a se referi la adiugarea unui material cristalin
pentru a initia recristalizarea sau cristalizarea.

Termenul "antisolvent" se utilizeaza pentru a se referi la un solvent in care compusii, inclusiv
formele cristaline ale acestora, sunt slab solubile.

Termenul "purtitor sau adjuvant acceptabil din punct de vedere farmaceutic” se referd la un
purtitor sau adjuvant care se poate administra unui subiect, Impreund cu un compus al unui aspect al
prezentei inventii si care nu distruge activitatea farmacologica a acestuia si nu este toxic atunci cind este
administrat in doze suficiente pentru a furniza o cantitate terapeuticd de compus.

Termenul "o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic", asa cum se utilizeazd in
prezentul document, se referd la sdrurile de aditie acida sau bazicd netoxice ale compusului la care se
referd termenul. Exemple de sdruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic sunt discutate in Berge si
colaboratorii, 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts". J. Pharm. Sci. Vol. 66, pp. 1-19.

Termenul "leucemie mieloidd acutd (LMA)", utilizat in prezentul document, se referd la un
cancer al liniei mieloide a celulelor sanguine, caracterizat prin cresterea rapidd a celulelor albe anormale
din sdnge care se acumuleazd in maduva osoasd si interfereazd cu productia de celule sanguine normale.
Tntr-un exemplu de realizare, LMA este selectatd dintre LMA recent diagnosticatd, LMA netratatd, LMA
care apare In urma unui sindrom mielodisplastic (SMD), LMA care apare in urma unei tulburari
hematologice anterioare (AHD) si LMA care apare dupd expunerea la o leziune genotoxica.

Termenul "LMA refractard", asa cum se utilizeazd in prezentul document, se referd la o LMA in
care nivelul ridicat de globule albe din singe nu scade ca rdspuns la un tratament.

Termenul "LMA recidivatd", asa cum se utilizeazd in prezentul document, se referd la o LMA
care nu raspunde la un tratament.

Termenul "terapie de inductie pentru LMA", utilizat in prezentul document, se referd la o terapie
administratd cu scopul de a restabili rapid functia normald a maduvei osoase, adicd de a induce remisia.

Termenul "terapie de consolidare a LMA", utilizat in prezentul document, se referd la o terapie
administratd pentru a mentine remisia obtinutd ca urmare a terapiei de inductie.

Termenul "parenteral”, asa cum se utilizeazd in prezentul document, include tehnicile de
injectare sau de perfuzie subcutanatd, intracutanatd, intravenoasd, intramusculard, intraarticulari,
intraarteriald, intrasinoviald, intrasternald, intratecald, intralezionald si intracranian.

Termenul "aproximativ" Inseamnd aproximativ, In jur de, aproximativ sau in jur. Atunci cand
termenul "aproximativ" se utilizeazd Impreund cu un interval numeric, acesta modificd acel interval prin
extinderea limitelor deasupra si sub valorile numerice stabilite. In general, termenul "aproximativ" se
utilizeazd in prezentul document pentru a modifica o valoare numericd deasupra si dedesubtul valorii
stabilite cu o variatie de 10%.

Compusi

COMPUSUL 2 este (S)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-oxoetil )-1-
(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidind-2-carboxamidd, o sare, un solvat, un
tautomer, un stereoizomer, un izotopolog sau un polimorf ai acesteia, acceptabili din punct de vedere
farmaceutic. COMPUSUL 2 are urmétoarea structurd chimicé:

Fl =N
R P
N 5
A N
¥ b
Cl 0 N Co
| &=y

COMPUSUL 2 poate cuprinde, de asemenea, una sau mai multe substitutii izotopice. De
exemplu, H poate fi in orice formi izotopici ("izotopologi"), inclusiv 'H, 2H (D sau deuteriu) si *H (T sau
tritiu); C poate fi in orice formi izotopici, inclusiv '2C, *C si 1C; O poate fi in orice formi izotopici,
inclusiv %0 si 80; si altele asemenea. De exemplu, COMPUSUL 2 este imbogitit intr-un exemplu
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izotopic specificd de H, C si/sau O cu cel putin aproximativ 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98% sau 99%.

COMPUSUL 2, in anumite exemple de realizare, poate fi reprezentat si in forme tautomere
multiple, in astfel de cazuri, un aspect al inventiei include in mod expres toate formele tautomere ale
COMPUSULUI 2 descrise in prezenta, chiar dacd poate fi reprezentatd o singurd forma tautomerd (de
exemplu, tautomeri ceto-enolici). Toate aceste forme izomere ale COMPUSULUI 2 sunt incluse In mod
expres in prezenta. Sinteza COMPUSULUI 2 este descrisd in cererea publicatd in SUA US-2013-
0190249-A1, publicatd la 25 iulie 2013.

Poate fi convenabil sau de dorit si se pregiteascd, sd se purifice si/sau sd se manipuleze o sare
corespunzitoare a COMPUSULUI 2, de exemplu, o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic.
Exemple de sdruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic sunt discutate In Berge si colab., 1977,
"Pharmaceutically Acceptable Salts". J. Pharm. Sci. Vol. 66, pp. 1-19.

De exemplu, dacdi COMPUSUL 2 este anionic sau are o grupare functionald care poate fi
anionicd (de exemplu, -NH- poate fi -N-), atunci se poate forma o sare cu un cation adecvat. Exemple de
cationi anorganici adecvati includ, dar nu se limiteazi la, ioni de metale alcaline, cum ar fi Na* si K¥,
cationi alcalino-piméantosi, cum ar fi Ca?* si Mg?* si alti cationi, cum ar fi AI**. Exemple de ioni de
amoniu substituiti adecvati sunt cei derivati din: etilamind, dietilamind, diciclohexilamina, trietilamina,
butilamina, etilendiamind, etanolamind, dietanolamind, piperazind, benzilamind, fenilbenzilamini, colina,
meglumind si trometamind, precum si aminoacizi, cum ar fi lizina si arginina. Un exemplu de ion de
amoniu cuaternar obisnuit este N(CHz)4".

Daca COMPUSUL 2 este cationic sau are o grupare functionald care poate fi cationicd (de
exemplu, -NHR poate fi -NH,R*), atunci se poate forma o sare cu un anion adecvat. Exemple de anioni
anorganici adecvati includ, fdrd a se limita la acestia, pe cei derivati din urmétorii acizi anorganici:
clorhidric, bromhidric, iodhidric, sulfurie, sulfuros, azotic, azotat, fosforic si fosforos.

Exemple de anioni organici adecvati includ, dar nu se limiteaza la, cei derivati din urmaétorii
acizi organici: 2-acetoxibenzoic, acetic, ascorbic, aspartic, benzoic, camforsulfonic, cinamic, citric,
edetic, etanedisulfonic, etanesulfonic, fumaric, glucoheptonic, gluconic, glutamic, glicolic, hidroximaleic,
hidroxinaftalencarboxilic, iztionic, lactic, lactobionic, lauric, maleic, malic, metansulfonic, mucic, oleic,
oxalic, palmitic, pamoic, pantotenic, fenilacetic, fenilsulfonic, propionic, piruvic, salicilic, stearic,
succinic, sulfanilic, tartric, toluensulfonic si valeric. Exemple de anioni organici polimerici adecvati
includ, dar nu se limiteaz la, cei derivati din urmatorii acizi polimerici: acid tanic, carboximetilceluloza.

COMPUSUL 2 pentru utilizarea In metodele si compozitiile farmaceutice previzute in prezenta
include, prin urmare, COMPUSUL 2 1in sine, precum si sdrurile, solvatii, tautomerii, stereoizomerii,
izotopologii sau polimorfii acesteia, acceptabili din punct de vedere farmaceutic. COMPUSUL 2 furnizat
aici poate fi modificat si transformat intr-un precursor prin addugarea de functionalititi adecvate pentru a
spori proprietdtile biologice selectate, de exemplu, directionarea citre un anumit tesut. Astfel de
modificari (adicd precursori) sunt cunoscute in artd si le includ pe cele care méiresc penetrarea biologica
intr-un anumit compartiment biologic (de exemplu, sdngele, sistemul limfatic, sistemul nervos central),
cresc biodisponibilitatea pe cale orald, cresc solubilitatea pentru a permite administrarea prin injectare,
modificd metabolismul si modificd rata de excretie. Exemple de precursori includ esteri (de exemplu,
fosfati, esteri de aminoacizi (de exemplu, valind)), carbamati si alti derivati acceptati din punct de vedere
farmaceutic, care, In urma administrarii la un subiect, sunt capabili sd furnizeze compusi activi.

S-a constatat ci COMPUSUL 2 poate exista intr-o varietate de forme solide. Intr-un exemplu de
realizare, sunt previzute aici forme solide care includ forme cristaline pure. Intr-un alt exemplu de
realizare, sunt previzute aici forme solide care includ forme solvatate si forme amorfe. Prezenta
dezviluire ofera anumite forme solide ale COMPUSULUI 2. In anumite exemple de realizare, prezenta
dezviluire oferd compovitii care cuprind COMPUSUL 2 intr-un exemplu descris in prezenta. In anumite
exemple de realizare a compozitiilor furnizate, COMPUSUL 2 este prezent sub forma unui amestec de
una sau mai multe forme solide; in anumite exemple de realizare a compozitiilor furnizate, COMPUSUL
2 este prezent intr-o singurd forma.

fntr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2 este o forma monocristalind sau oricare dintre
formele monocristaline descrise aici. Sinteza formelor cristaline ale COMPUSULUI 2 este descrisd in
Cererile internationale publicate WO 2015/138837 si WO 2015/138839, ambele publicate la 17
septembrie 2015. De asemenea, sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind cel putin un purtitor
sau un diluant acceptabil din punct de vedere farmaceutic; si COMPUSUL 2, in care COMPUSUL 2 este
o formd monocristalind sau oricare dintre formele cristaline descrise in prezenta. De asemenea, sunt
prevazute utilizari ale COMPUSULUI 2, in care COMPUSUL 2 este o forma mono cristalind sau oricare
dintre formele monocristaline descrise in prezentul document, pentru prepararea unei compozitii
farmaceutice.
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fn prezentul document este furnizat un sortiment de informatii de caracterizare pentru a descrie
formele cristaline ale COMPUSULUI 2. Trebuie inteles, totusi, cd nu toate aceste informatii sunt necesare
pentru ca o persoand de specialitate in domeniu si determine ca o astfel de forma particulard este prezenta
intr-un COMPUS dat, ci cd determinarea unei forme particulare poate fi realizatd folosind orice parte a
informatiilor de caracterizare pe care o persoand de specialitate in domeniu le-ar recunocaste ca fiind
suficiente pentru a stabili prezenta unei forme particulare, de exemplu, chiar i un singur varf distinctiv
poate fi suficient pentru ca o persoand de specialitate In domeniu sd aprecieze cd o astfel de forma
particulard este prezenta.

fntr-un exemplu de realizare, cel putin un anumit procent in greutate din COMPUSUL 2 este
cristalin. Procentele particulare in greutate pot fi de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%,
85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%., 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% sau orice
procent intre 10% si 100%. Atunci cand un anumit procent in greutate din COMPUSUL 2 este cristalin,
restul COMPUSULUI 2 este forma amorfd a COMPUSULUI 2. Exemple nelimitative din COMPUSUL 2
cristalin includ o forma monocristalind a compusului 1 sau un amestec de diferite forme monocristaline.
fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 este cristalin in proportie de cel putin 90% din greutate. In
alte exemple de realizare, COMPUSUL 2 este cristalin 1n proportie de cel putin 95% din greutate.

fntr-un alt exemplu de realizare, un anumit procent in greutate al COMPUSULUI 2 cristalin este
o formd monocristalind specificd sau o combinatie de forme monocristaline. Procentele particulare in
greutate pot fi de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% sau orice procent Intre 10% si 100%. Tntr-un
alt exemplu de realizare, COMPUSUL 2 are cel putin 90% din greutate intr-o forma monocristalin. Intr-
un alt exemplu de realizare, COMPUSUL 2 este de cel putin 95% in greutate intr-o forma monocristalina.

fn urmatoarea descriere a COMPUSULUI 2, exemplele de realizare ale inventiei pot fi descrise
cu referire la o anumitd forma cristalindi a COMPUSULUI 2, caracterizatd prin una sau mai multe
proprietdti, asa cum se discutd In prezentul document. Descrierile care caracterizeazd formele cristaline
pot fi, de asemenea, utilizate pentru a descrie amestecul de forme cristaline diferite care pot fi prezente
intr-un COMPUS 2 cristalind. Cu toate acestea, formele cristaline particulare ale COMPUSULUTI 2 pot fi,
de asemenea, caracterizate prin una sau mai multe caracteristici ale formei cristaline, asa cum sunt
descrise 1n prezentul document, cu sau fard a se face referire la o forma cristalind particulara.

Formele cristaline sunt ilustrate in continuare prin descrierile detaliate si exemplele ilustrative
prezentate mai jos. Varfurile XRPD descrise In Tabelele 1 pand la 2 pot varia cu £+ 0,2° in functie de
instrumentul utilizat pentru obtinerea datelor. Intensitatea varfurilor XRPD descrise In Tabelele 1 péna la
2 poate varia cu 10%.

Forma 1

Tntr-un exemplu de realizare, o formd monocristalind, Forma 1, a COMPUSULUI 2 este
caracterizatd prin modelul difractiei cu raze X a pulberii (XRPD) prezentat in FIG. 1 si datele prezentate
in Tabelul 1, obtinute folosind radiatia CuKa. Intr-un exemplu particular de realizare, polimorful poate fi
caracterizat prin unul sau mai multe dintre varfurile preluate din FIG. 1, asa cum se arati in tabelul 1. De
exemplu, polimorful poate fi caracterizat prin unul sau doud sau trei sau patru sau patru sau cinci sau sase
sau sapte sau opt sau noud dintre varfurile prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1

éUnghiul 2-Theta® ;Intensitate %

Intr-un alt exemplu de realizare, Forma 1 poate fi caracterizatd prin varfurile identificate la
unghiurile 26 de 8,6, 15,6, 18,5, 20,6, 21,6 si 26,4°. Intr-un alt exemplu de realizare, Forma 1 poate fi
caracterizatd prin varfurile identificate la unghiurile 26 de 8,6, 15,6, 18,5 si 21,6°.
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fntr-un alt exemplu de realizare, Forma 1 poate fi caracterizatd prin profilul calorimetric de
scanare diferentiald (DSC) prezentat in FIG. 2. Graficul DSC traseaza fluxul de cildurd in functie de
temperaturd de la o proba, viteza de modificare a temperaturii fiind de aproximativ 10 °C /min. Profilul
este caracterizat de o tranzitie endotermicd cu o temperaturd de Inceput de aproximativ 140,1 °C si o
topire la aproximativ 149,9 °C.

Intr-un alt exemplu de realizare, Forma 1 poate fi caracterizatd prin analiza gravimetrica termica
(TGA) prezentatd in FIG. 3. Profilul TGA reprezintd grafic pierderea procentuald in greutate a probei In
functie de temperaturd, viteza de modificare a temperaturii fiind de aproximativ 10 °C /min. Pierderea de
greutate reprezintd o pierdere de aproximativ 0,44% din greutatea probei pe masurd ce temperatura este
modificata de la aproximativ 29,0°C la 125,0°C.
Forma 2

Tntr-un exemplu de realizare, o formd monocristalind, Forma 2, a COMPUSULUI 2 este
caracterizati prin modelul de difractie a pulberilor cu raze X (XRPD) prezentat in FIG. 4 si datele
prezentate in Tabelul 2, obtinute folosind radiatia CuKa. Intr-un exemplu particular de realizare,
polimorful poate fi caracterizat prin unul sau mai multe dintre varfurile preluate din FIG. 4, asa cum se
aratd In Tabelul 2. De exemplu, polimorful poate fi caracterizat de unul sau doi sau trei sau patru sau
patru sau cinci sau sase sau sapte sau opt sau noud sau zece dintre varfurile prezentate in Tabelul 2.
Tabelul 2

'Unghiul 2-Theta® éIntensitate %.

9.8 185.6

11.6 1100.0
149114 ........................
16.5 1153

19.6 1752
S
225 32.6
230694 .........................
S T
31.4 22.0

............................................................................

Intr-un alt exemplu de realizare, forma 2 poate fi caracterizatd prin vérfurile identificate la
unghiurile 26 de 9.8, 11,6, 19,6, 22,5, 23,0 si 31,4°. Tntr-un alt exemplu de realizare, Forma 2 poate fi
caracterizata prin varfurile identificate la unghiurile 26 de 9,8, 11,6, 19,6 s1 23,0°.

Intr-un alt exemplu de realizare, Forma 2 poate fi caracterizatd prin profilul calorimetric de
scanare diferentiald (DSC) prezentat in FIG. 5. Graficul DSC traseazd fluxul de cédldurd in functie de
temperaturd de la o proba, viteza de modificare a temperaturii fiind de aproximativ 10 °C /min. Profilul
este caracterizat de o tranzitie endotermicd cu o temperaturd de inceput de aproximativ 62,7°C si o topire
la aproximativ 72,5°C si o tranzitie endotermicd cu o temperaturd de Inceput de aproximativ 145,6°C si o
topire la aproximativ 153,6°C.

fntr-un alt exemplu de realizare, Forma 2 poate fi caracterizatd prin analiza gravimetrica termica
(TGA) prezentatd in FIG. 6. Profilul TGA reprezintd grafic pierderea procentuald in greutate a probei In
functie de temperaturd, modificarea vitezei de temperaturd fiind de aproximativ 10 °C /min. Pierderea in
greutate reprezintd o pierdere de aproximativ 0,57 % din greutatea probei pe misurd ce temperatura este
modificata de la aproximativ 29,3 °C la 170,3 °C.

Alte exemple de realizare se referd la o formd monocristalind a COMPUSULUI 2, caracterizata
printr-o combinatie a caracteristicilor mentionate mai sus ale oricdreia dintre formele monocristaline
discutate in prezentul document. Caracterizarea poate fi realizatd prin orice combinatie a uneia sau mai
multor combinatii de XRPD, TGA si DSC descrise pentru un anumit polimorf. De exemplu, forma
monocristalind a COMPUSULUI 2 poate fi caracterizatd prin orice combinatie a rezultatelor XRPD cu
privire la pozitia varfurilor majore Intr-o scanare XRPD; si/sau orice combinatie a unuia sau mai multor
parametri derivati din datele obtinute dintr-o scanare XRPD. Forma monocristalinda a COMPUSULUI 2
poate fi, de asemenea, caracterizatd prin determindri TGA ale pierderii de greutate asociate cu un esantion
pe un interval de temperaturd desemnat; si/sau temperatura la care incepe o anumiti tranzitie de pierdere
de greutate. Determindrile DSC ale temperaturii asociate cu fluxul termic maxim in timpul unei tranzitii
de flux termic si/sau temperatura la care un esantion incepe sd sufere o tranzitie de flux termic pot
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caracteriza, de asemenea, forma cristalind. Modificarea greutdtii unei probe si/sau modificarea
sorbtiei/desorbtiei de apd per moleculd din COMPUSUL 2, determinatd prin mdésurdtori de
sorbtie/desorbtie a apei intr-un interval de umiditate relativd (de exemplu, de la 0% la 90%), poate
caracteriza, de asemenea, o formad monocristalind a COMPUSULUI 2.

Compozitii si cai de administrare

fntr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd cuprinde COMPUSUL 2 si un excipient.
Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutica care cuprinde COMPUSUL 2 si un excipient, este
pentru administrare orala. Intr-un exemplu de realizare, excipientul este un diluant, un liant, un agent de
dezintegrare, un agent de umectare, un stabilizator, un agent de glisare si/sau un lubrifiant.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde citarabind si un diluant sau
solvent. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd care cuprinde citarabini si un diluant sau
solvent, este pentru injectare intravenoasa.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde daunorubicina si un diluant sau
solvent. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutica care cuprinde daunorubicini si un diluant
sau solvent, este pentru injectare intravenoas.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde idarubicind si un diluant sau
solvent. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd care cuprinde idarubicini si un diluant sau
solvent, este pentru injectare intravenoasa.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde mitoxantron si un diluant sau
solvent. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd care cuprinde mitoxantrona si un diluant
sau solvent, este pentru injectare intravenoas.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde etopozid si un diluant sau
solvent. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutica care cuprinde etopozida si un diluant sau
solvent, este pentru injectare intravenoasa.

Purtétorii, adjuvantii si vehiculele acceptabile din punct de vedere farmaceutic care pot fi
utilizate In compozitiile farmaceutice ale unui aspect al acestei inventii includ, dar nu se limiteaza la,
schimbatori de 1oni, alumini, stearat de aluminiu, lecitind, sisteme auto-emulsionante de eliberare a
medicamentelor (SEDDS), cum ar fi d-a-tocoferol polietilenglicol 1000 succinat, agenti tensioactivi
utilizati in formele farmaceutice, cum ar fi Tween-uri sau alte matrice de eliberare polimerice similare,
proteine serice, cum ar fi albumina sericd umani, substante tampon, cum ar fi fosfatii, glicina, acidul
sorbic, sorbatul de potasiu, amestecuri de gliceride partiale de acizi grasi vegetali saturati, apd, sdruri sau
electroliti, cum ar fi sulfatul de protamind, hidrogenofosfat disodic, hidrogenofosfat de potasiu, clorurd de
sodiu, saruri de zinc, silice coloidald, trisilicat de magneziu, polivinil pirolidond, substante pe bazad de
celulozd, polietilenglicol, carboximetilceluloza de sodiu, poliacrilati, ceruri, polimeri bloc polietilena-
polioxipropilend, polietilenglicol si grisime de 1ana. Ciclodextrinele, cum ar fi a-, B- si y-ciclodextrina
sau derivatii modificati chimic, cum ar fi hidroxialchilciclodextrinele, inclusiv 2- si 3-hidroxipropil-f3-
ciclodextrinele sau alti derivati solubilizati pot fi, de asemenea, utilizati in mod avantajos pentru a
imbunatati eliberarea COMPUSULUI 2 descris in prezentul document.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd cuprinde COMPUSUL 2 si un excipient.
Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutica care cuprinde COMPUSUL 2 si un excipient, este
pentru administrare orala. Intr-un exemplu de realizare, excipientul este un diluant, un liant, un agent de
dezintegrare, un agent de umectare, un stabilizator, un agent de glisare sau un lubrifiant.

Intr-un exemplu de realizare, compovitiile farmaceutice furnizate aici pot fi administrate pe cale
orald, parenterald, prin pulverizare prin inhalare, topicd, rectald, nazald, bucald, vaginald sau prin
intermediul unui rezervor implantat, de preferintd prin administrare orald sau administrare prin injectare.
Intr-un exemplu de realizare, compozitiile farmaceutice pot contine orice purtitori, adjuvanti sau vehicule
conventionale netoxice, acceptabile din punct de vedere farmaceutic. In unele cazuri, pH-ul formularii
poate fi ajustat cu acizi, baze sau tampoane acceptabile din punct de vedere farmaceutic pentru a spori
stabilitatea compusului formulat sau a formei sale de administrare.

Intr-un exemplu de realizare, compozitiile farmaceutice furnizate in prezenta pot fi sub forma
unui preparat injectabil steril, de exemplu, sub forma de suspensie apoasd sau oleaginoasd injectabild
sterild. Aceastd suspensie se poate formulad in conformitate cu tehnicile cunoscute in domeniu, folosind
agenti de dispersie sau de umectare adecvati (cum ar fi, de exemplu, Tween 80) si agenti de suspendare.
Preparatul injectabil steril poate fi, de asemenea, o solutie sau o suspensie injectabild sterild intr-un
diluant sau solvent netoxic acceptabil din punct de vedere parenteral, de exemplu, ca solutie in 1,3-
butandiol. Printre vehiculele si solventii acceptabile care pot fi utilizate se numard manitolul, apa, solutia
Ringer si solutia izotonicd de clorura de sodiu. In plus, uleiurile sterile si fixe sunt utilizate in mod
conventional ca solvent sau mediu de suspendare. In acest scop, se poate folosi orice ulei fixat fad,
inclusiv mono- sau digliceride sintetice. Acizii grasi, cum ar fi acidul oleic si derivatii séi gliceridici, sunt
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utili la prepararea produselor injectabile, la fel ca si uleiurile naturale acceptabile din punct de vedere
farmaceutic, cum ar fi uleiul de maisline sau uleiul de ricin, in special in versiunile lor polioxietilate.
Aceste solutii sau suspensii uleiase pot contine, de asemenea, un diluant sau dispersant de tip alcool cu
lant lung, carboximetilceluloza sau agenti de dispersie similari, care sunt utilizati in mod obisnuit in
formularea formelor farmaceutice acceptabile din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi emulsii si/sau
suspensii. in scopul formuldrii pot fi utilizati si alti agenti tensioactivi utilizati in mod obisnuit, cum ar fi
Tween-uri sau Span-uri si/sau alti agenti emulgatori sau agenti de imbunititire a biodisponibilitdtii
similari care sunt utilizati In mod obisnuit la fabricarea formelor farmaceutice solide, lichide sau a altor
forme farmaceutice acceptabile.

Unele exemple particulare de realizare din prezentul document oferd forme solide de dozare
orala care sunt comprimate sau capsule. In anumite exemple de realizare, formularea este un comprimat
care cuprinde COMPUSUL 2. In anumite exemple de realizare, formularea este un comprimat care
cuprinde COMPUSUL 2. In anumite exemple de realizare, formularea este o capsuld care cuprinde
COMPUSUL 2. In anumite exemple de realizare, comprimatele sau capsulele previzute aici cuprind,
optional, unul sau mai multi excipienti, cum ar fi, de exemplu, agenti de glisare, diluanti, lubrifianti,
coloranti, dezintegratori, agenti de granulare, agenti de legare, polimeri si agenti de acoperire. In anumite
exemple de realizare, formularea este un comprimat cu eliberare imediatd. In anumite exemple de
realizare, formularea este un comprimat cu eliberare controlatd care elibereaza ingredientul farmaceutic
activ (API), de exemplu, in mod substantial in stomac. In anumite exemple de realizare, formularea este o
capsula de gelatina tare. In anumite exemple de realizare, formularea este o capsuld de gelatind moale. In
anumite exemple de realizare, capsula este o capsula de hidroxipropil metileeluloza (HPMC). In anumite
exemple de realizare, formularea este o capsuld cu eliberare imediatd. In anumite exemple de realizare,
formularea este o capsuld cu eliberare imediatd sau controlatd care elibereazd API, de exemplu, In mod
substantial in stomac. In anumite exemple de realizare, formularea este un comprimat cu dezintegrare
rapida care se dizolva in mod substantial in gurd dupi administrare. In anumite exemple de realizare,
exemplele de realizare de aici cuprind utilizarca COMPUSULUI 2 pentru prepararea unei compozitii
farmaceutice pentru tratarea unei malignititi, caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI1, in
care compozitia este preparatd pentru administrare orald. In anumite exemple de realizare, exemplele de
realizare de aici cuprind utilizarea COMPUSULUI 2 pentru prepararea unei compozitii farmaceutice
pentru tratarea unei malignitéti, caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDH1, in care compozitia
este preparatd pentru administrare orala.

fn anumite exemple de realizare, exemplele de realizare de aici cuprind utilizarea de citarabina,
daunorubicind, idarubicind, mitoxantrond si/sau etopozida pentru prepararea unei compozitii farmaceutice
pentru tratarea unei malignitéti, caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI, in care compozitia
este preparatd pentru administrare intravenoasa.

Metodele de aici prevad administrarea unei cantitéti eficiente de compus sau de compozitie de
compus pentru a obtine efectul dorit sau declarat. Intr-un exemplu de realizare, compovitiile farmaceutice
se administreaza de la aproximativ 1 pand la aproximativ 6 ori pe zi sau, alternativ, sub forma de perfuzie
continud. O astfel de administrare poate fi utilizatd ca terapie cronicd sau acutd. Cantitatea de ingredient
activ care poate fi combinata cu materialele suport pentru a produce o singurd forma farmaceuticad variaza
in functie de gazda tratatd si de modul particular de administrare. Un preparat tipic contine de la
aproximativ 5% pana la aproximativ 95% compus activ (greutate/greutate). Alternativ, astfel de preparate
contin de la aproximativ 20% pana la aproximativ 80% compus activ.

Pot fi necesare doze mai mici sau mai mari decét cele mentionate mai sus. Dozele si regimurile
de tratament specifice pentru orice subiect particular depind de o varietate de factori, inclusiv activitatea
compusului specific utilizat, varsta, greutatea corporald, stareca generald de sdnitate, sexul, dieta,
momentul administrarii, rata de excretie, combinatia de medicamente, gravitatea si evolutia bolii,
afectiunii sau simptomelor, dispozitia subiectului fatd de boald, afectiune sau simptome si judecata
medicului curant.

Dupa ameliorarea stirii unui subiect, se poate administra, dacé este necesar, o doza de intretinere
a unui compus, a unei compozitii sau a unei combinatii previzute in prezentul document. Ulterior, doza
sau frecventa administrarii sau ambele, pot fi reduse, in functie de simptome, pand la un nivel la care
starea Imbundtititd este mentinutd atunci cand simptomele au fost ameliorate la nivelul dorit. Cu toate
acestea, este posibil ca subiectii s necesite un tratament intermitent pe termen lung, In cazul reaparitiei
simptomelor bolii.

Dispersii solide ale COMPUSULUI 2

fn anumite exemple de realizare, COMPUSUL 2 se administreaza in compozitii care cuprind
COMPUSUL 2 si unul sau mai multi polimeri ca parte a unei dispersii solide (de exemplu, o dispersie
solida amorf). In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde COMPUSUL 2 si unul sau mai
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multi polimeri. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde COMPUSUL 2, unul sau mai
multi polimeri si unul sau mai multi agenti tensioactivi. in unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde COMPUSUL 2 si un polimer. In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde
COMPUSUL 2, un polimer si un agent tensioactiv.

fn anumite exemple de realizare, dispersiile solide furnizate aici, care cuprind COMPUSUL 2,
sporesc solubilitatea COMPUSULUI 2 in raport cu o formd cristalind purd a COMPUSULUI 2 (de
exemplu, Forma 1 sau Forma 2) si, astfel, asigurd o expunere imbunitititd la administrarea orald a
dispersiei solide la un subiect. Intr-un exemplu de realizare, dispersia solidd cuprinde COMPUSUL 2,
unul sau mai multi polimeri si, optional, unul sau mai mulfi agenti tensioactivi care imbunatitesc
solubilitatea.

De exemplu, solubilitatea in apd a Formei 1 este de aproximativ 0,025 mg/mlL péni la
aproximativ 0,035 mg/mL, iar solubilitatea in apd a Formei 2 este de aproximativ 0,008 mg/mL pani la
aproximativ 0,010 mg/mL.

Forma 2 are o solubilitate de aproximativ 0,018 mg/mL in lichidul intestinal simulat in stare de
repaus alimentar (FASSIF) la un pH de 6,1 la 4 ore. In comparatie, dispersiile amorfe uscate prin
pulverizare au o solubilitate de aproximativ 0,05 mg/ml, pana la aproximativ 0,50 mg/mlL 1n FASSIF la 3
ore.

fn unele exemple de realizare, dispersia solidd prezintd o expunere mai mare cu cel putin 20%,
cel putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80% sau cel putin
90% a COMPUSULUI 2, atunci cand se administreazd unui subiect, In comparatie cu administrarea
COMPUSULUI 2 amorf in situ. In unele exemple de realizare, dispersia solidd prezintd o expunere mai
mare cu cel putin 20%, cel putin 30%, cel putin 40%, cel putin 50%, cel putin 60%, cel putin 70%, cel
putin 80% sau cel putin 90% a COMPUSULUI 2, atunci cind se administreazd unui subiect, in
comparatie cu administrarea COMPUSULUI 2 cristalin pur.

in studiile de farmacocineticd la sobolani si maimute, se observd o imbunatitire modestd a
expunerii la administrarea formelor farmaceutice orale cu dispersie solidd, in comparatie cu dozele
amorfe 1n situ. De exemplu, o dispersie solidd care contine 50% greutate/greutate COMPUSUL 2 si 50%
greutate/greutate Ftalat de acetat de polivinil (PVAP) are o expunere de aproximativ doud ori mai mare in
comparatie cu COMPUSUL 2 amorf in-situ la sobolanii masculi Sprague Dawley. Nu existd nicio
diferentd semnificativd in ceea ce priveste expunerea intre o dispersie solidd care contine 70%
greutate/greutate COMPUSUL 2 si 30% greutate/greutate forma farmaceuticd orald, in comparatie cu
COMPUSUL 2 amorf in situ. La maimutele cynomolgus masculine, expunerea la o dispersie solidd care
contine 50% greutate/greutate COMPUSUL 2 si 50% greutate/greutate succinat de acetat de
hidroxipropilmetilcelulozd, cunoscut si sub numele de succinat de acetat de hpromeloza (HPMCAS), nu
prezintd nicio diferentd semnificativd in comparatie cu COMPUSUL 2 amorf in situ. In mod similar, o
dispersie solidd care contine 50% greutate/greutate  COMPUSUL 2 si 50% greutate/greutate
hidroxipropilmetilceluloza, cunoscutd si sub numele de ftalat de hipromelozda (HPMC-ftalat) nu prezinta
nicio diferentd semnificativd in comparatie cu COMPUSUL 2 amorf in situ. Desi compusii terapeutici
amorfi in situ sunt utilizati in mod obisnuit pentru dozare in studiile pe animale, acestia nu sunt forme
farmaceutice adecvate pentru dozarea la om.

Dupéa cum s-a descris in studiul de farmacocineticd la sobolani din Exemplul 4, expunerea la
COMPUSUL 2 este Imbunétatitd atunci cand se administreazd forme farmaceutice cu dispersie solida, in
comparatie cu COMPUSUL 2 Forma 2 cristalind purd.

fn unele exemple de realizare, cel putin o parte din COMPUSUL 2 din dispersia solid este in
stare amorta (de exemplu, cel putin aproximativ 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel
putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 98% sau
cel putin 99%). In alte exemple de realizare, dispersia solid este practic fara COMPUSUL 2 cristalin.

fn unele exemple de realizare, compozitia este o dispersie solidd amorfa (de exemplu, uscati prin
pulverizare) care cuprinde COMPUSUL 2 si un polimer. Dispersia solidd amorfd poate include, de
exemplu, mai putin de aproximativ 30%, mai putin de aproximativ 20%, mai putin de aproximativ 15%,
mai putin de aproximativ 10%, mai putin de aproximativ 5%, mai putin de aproximativ 4%, mai putin de
aproximativ 3%, mai putin de aproximativ 2% sau mai putin de aproximativ 1% COMPUS 2 cristalin, de
exemplu, poate f1 practic fara COMPUS 2 cristalin.

fntr-un exemplu de realizare, dispersia solidd prezinta un nivel predeterminat de stabilitate fizica
si/sau chimicd. De exemplu, dispersia solidd péstreazd aproximativ 50%, aproximativ 60%, aproximativ
70%, aproximativ 70%, aproximativ 80%, aproximativ 90%, aproximativ 95%, aproximativ 98% sau
aproximativ 99%, din COMPUSUL 2 amorf, atunci cind este depozitatd la 25°C intr-un recipient inchis
etans, de exemplu, un flacon de sticld de culoare chihlimbar, un recipient de polietilend de Inalta densitate
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(HDPE) sau pungi duble de polietilend cu legdturd de nailon risucitd plasate intr-un recipient HDPE cu
desicant.

fn unele exemple de realizare, polimerul creste stabilitatea chimica sau fizicd (de exemplu, asa
cum se méisoard cu un calorimetru diferential cu baleiaj diferential modulat) a COMPUSULUI 2, atunci
cind este depozitat (de exempluy, la 2-8°C, de exemplu, la 4°C sau la temperatura camerei) cu cel putin
aproximativ 10% (de exemplu cu cel putin aproximativ 20%, cu cel putin 30%, cu cel putin 40%, cu cel
putin 50%, cu cel putin 60%, cu cel putin 70%, cu cel putin 80% sau cu cel putin 90%) In comparatie cu
COMPUSUL 2 amorf, fard a fi In prezenta polimerului.

O dispersie solidd prezintd, In general, o temperaturd de tranzitie vitroasd, unde dispersia face o
tranzitie de la un solid sticlos la un COMPUS cauciucat. In general, cu cat temperatura de tranzitie
vitroasd este mai mare, cu atat mai mare este stabilitatea fizicd a dispersiei. Existenta unei temperaturi de
tranzitie vitroasd indicd, In general, faptul ca cel putin o mare parte din compozitie (de exemplu, dispersia)
se afla in stare amorfd. Temperatura de tranzitie vitroasd (Tg) a unei dispersii solide adecvate pentru
aplicatii farmaceutice este, in general, de cel putin aproximativ 50°C. In unele exemple de realizare, sunt
preferate temperaturi mai ridicate. Prin urmare, in unele exemple de realizare, o dispersie solida
prezentatd aici are o Tg de cel putin aproximativ 100°C (de exemplu, cel putin aproximativ 100°C, cel
putin aproximativ 105°C, cel putin aproximativ 110°C, cel putin aproximativ 115°C, cel putin
aproximativ 120°C, cel putin aproximativ 125°C, cel putin aproximativ 130°C, cel putin aproximativ
135°C, cel putin aproximativ 140°C, cel putin aproximativ 150°C, cel putin aproximativ 160°C, cel putin
aproximativ 170°C, cel putin aproximativ 175°C, cel putin aproximativ 180°C sau cel putin aproximativ
190°C). In unele exemple de realizare, Tg este de pand la aproximativ 200°C. In unele exemple de
realizare, Tg este de pand la aproximativ 130°C (de exemplu cel putin aproximativ 110°C, cel putin
aproximativ 111°C, cel putin aproximativ 112°C, cel putin aproximativ 113°C, cel putin aproximativ
114°C, cel putin aproximativ 115°C, cel putin aproximativ 116°C, cel putin aproximativ 117°C, cel putin
aproximativ 118°C, cel putin aproximativ 119°C, cel putin aproximativ 120°C, cel putin aproximativ
121°C, cel putin aproximativ 122°C, cel putin aproximativ 123°C, cel putin aproximativ 124°C, cel putin
aproximativ 125°C, cel putin aproximativ 1216°C, cel putin aproximativ 127°C, cel putin aproximativ
128°C, cel putin aproximativ 129°C sau cel putin aproximativ 130°C). Cu exceptia cazului in care se
mentioneazd altfel, temperaturile de tranzitie vitroasa prezentate in prezentul document sunt masurate in
conditii uscate.

fn unele exemple de realizare, dispersia solidd are o temperaturd de tranzitie vitroasd mai mare
decat temperatura de tranzitie vitroasi a COMPUSULUI 2 amorf, fard a fi in prezenta polimerului
(polimerilor). In unele exemple de realizare, dispersia solidd are o ratd de relaxare care este mai micd
decét rata de relaxare a COMPUSULUI 2 amorf, fara a fi In prezenta polimerului (polimerilor).

Exemple de polimeri din dispersia solidd includ derivati de celulozd (de exemplu
hidroxipropilmetilcelulozd, cunoscutd si sub numele de hipromeloza, (HPMC), ftalat de
hidroxipropilmetilceluloza, cunoscut si sub numele de ftalat de hipromelozd (HPMCP), acetat de
hidroxipropilmetilceluloza succinat, cunoscut si sub numele de hipromeloza acetat succinat, (HPMCAS),
hidroxipropileeluloza (HPC)), etilcelulozd sau acetat de celulozd ftalat, polivinilpirolidond (PVP);
polietilenglicoli (PEG); alcooli polivinilici (PVA); esteri polivinilici, cum ar fi ftalatul de acetat de
polivinil (PVAP); acrilati, cum ar fi polimetacrilatul (de exemplu, Eudragit RTM. E); ciclodextrine (de
exemplu, beta.-ciclodextrind); poli (D,L-lactida) (PLA), poli (D,L-lactida, acid co-glicolidic (PLGA); si
copolimeri si derivati ai acestora, inclusiv, de exemplu, polivinilpirolidond-acetat de vinil (PVP-VA),
copolimerul  polivinil caprolactam-polivinil si  acetat-polictilenglicol, copolimerul de acid
metacrilat/metacrilic; Soluplus; Copovidona; si amestecuri ale acestora.

fn unele exemple de realizare, dispersia solidd include un polimer solubil in apa. In unele
exemple de realizare, dispersia solidd include un polimer partial solubil in apd. In unele exemple de
realizare, polimerul este un polimer de celuloza.

In unele exemple de realizare, polimerul este HPMCAS (de exemplu, HPMCAS de diferite
grade: HPMCAS-M, HPMCAS-MG sau HPMCAS-HG). In unele exemple de realizare, polimerul este
PVAP. In unele exemple de realizare, polimerul este HPMC (de exemplu, HPMC de diferite calititi:
HMPC60SH50, HPMCES0 sau HPMCE15). In unele exemple de realizare, polimerul este HPMCP (de
exemplu, HPMCP de diferite grade: de exemplu, HMPCP-HP55).

fn unele exemple de realizare, polimerul este un polimer enteric dependent de pH. Astfel de
polimeri enterici dependenti de pH includ, dar nu se limiteaza la, derivati de celuloza (de exemplu, acetat
ftalat de celuloza (CAP)), HPMCP, HPMCAS, carboximetilcelulozd (CMC) sau o sare a acestora (de
exemplu o sare de sodiu, cum ar fi (CMC-Na)); acetat de acetat de celuloza trimelitat (CAT), acetat de
acetat de hidroxipropilceluloza ftalat (HPCAP), acetat de acetat de hidroxipropilmetilceluloza ftalat
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(HPMCAP) si acetat de metilceluloza ftalat (MCAP), polimetacrilati (de exemplu, Eudragit S) sau
amestecuri ale acestora.

fn unele exemple de realizare, polimerul este succinatul de acetat de hidroxipropilmetilceluloza,
cunoscut si sub numele de succinat de acetat de hipromeloza, (HPMCAS), de exempluy, HMPCAS-HG.

fntr-un alt exemplu de realizare, polimerul (polimerii) este (sunt) un polimer reticulat insolubil,
de exemplu o polivinilpirolidond (de exemplu, Crospovidona). Intr-un alt exemplu de realizare, polimerul
(polimerii) este polivinilpirolidona (PVP).

fn unele exemple de realizare, unul sau mai multi polimeri sunt prezenti in dispersia solida intr-o
cantitate cuprinsd Intre aproximativ 10% greutate/greutate si 90% greutate/greutate (de exemplu, intre
aproximativ 20% greutate/greutate si aproximativ 80% greutate/greutate; intre aproximativ 30%
greutate/greutate si aproximativ 70% greutate/greutate; iIntre aproximativ 40% greutate/greutate si
aproximativ 60% greutate/greutate; sau intre aproximativ 15% greutate/greutate si aproximativ 35%
greutate/greutate). In unele exemple de realizare, polimerul (polimerii) este (sunt) prezent(i) in dispersia
solidd intr-o cantitate cuprinsd Intre aproximativ 10% greutate/greutate si aproximativ. 80%
greutate/greutate, de exemplu, intre aproximativ 30% greutate/greutate si  aproximativ. 75%
greutate/greutate sau Intre aproximativ 40% greutate/greutate si aproximativ 65% greutate/greutate sau
intre aproximativ 45% greutate/greutate si aproximativ 55% greutate/greutate, de exemplu, aproximativ
46% greutate/greutate, aproximativ 47% greutate/greutate, aproximativ 48% greutate/greutate,
aproximativ 49%  greutate/greutate, aproximativ = 50%  greutate/greutate, aproximativ @ 51%
greutate/greutate, aproximativ 52% greutate/greutate, aproximativ 53% greutate/greutate sau aproximativ
54% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, polimerul (polimerii) este (sunt) prezent(e) in
dispersia solidd intr-o cantitate de aproximativ 48% greutate/greutate, aproximativ 48,5%
greutate/greutate, aproximativ 49% greutate/greutate, aproximativ 49,5% greutate/greutate, aproximativ
50% greutate/greutate, aproximativ 50,5% greutate/greutate, aproximativ 51% greutate/greutate,
aproximativ 51,5% greutate/greutate, aproximativ 52% greutate/greutate sau aproximativ 52,5%
greutate/greutate.

In unele exemple de realizare, polimerul (polimerii) este (sunt) prezent(e) in dispersia solida intr-
o cantitate de la aproximativ 30% greutate/greutate la aproximativ 70% greutate/greutate. In unele
exemple de realizare, polimerul (polimerii) este (sunt) prezent(i) In dispersia solida intr-o cantitate de la
aproximativ 35% greutate/greutate la aproximativ 65% greutate/greutate. in unele exemple de realizare,
polimerul (polimerii) este (sunt) prezent(i) in dispersia solidd intr-o cantitate de la aproximativ 40%
greutate/greutate pand la aproximativ 60% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, polimerul
(polimerii) este (sunt) prezent(i) in dispersia solidd fintr-o cantitate de la aproximativ 45%
greutate/greutate la aproximativ 55% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, polimerul
(polimerii) este (sunt) prezent(i) in dispersia solida intr-o cantitate de aproximativ 50% greutate/greutate.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 este prezentd in dispersia solidd intr-o cantitate
cuprinsi Intre aproximativ 10% greutate/greutate si 90% greutate/greutate (de exemplu, Intre aproximativ
20% greutate/greutate si aproximativ 80% greutate/greutate; intre aproximativ 30% greutate/greutate si
aproximativ 70% greutate/greutate; intre aproximativ 40% greutate/greutate si aproximativ 60%
greutate/greutate; sau intre aproximativ 15% greutate/greutate si aproximativ 35% greutate/greutate). In
unele exemple de realizare, COMPUSUL 2, este prezentd in dispersia solidd intr-o cantitate cuprinsi intre
aproximativ 10% greutate/greutate si aproximativ 80% greutate/greutate, de exemplu, intre aproximativ
30% greutate/greutate si aproximativ 75% greutate/greutate sau intre aproximativ 40% greutate/greutate
sl aproximativ 65% greutate/greutate sau Intre aproximativ 45% greutate/greutate si aproximativ 55%
greutate/greutate, de exemplu, aproximativ 46% greutate/greutate, aproximativ 47% greutate/greutate,
aproximativ 48%  greutate/greutate, aproximativ 49% greutate/greutate, aproximativ = 50%
greutate/greutate, aproximativ 51% greutate/greutate, aproximativ 52% greutate/greutate, aproximativ
53% greutate/greutate sau aproximativ 54% greutate/greutate. In unele exemple de realizare,
COMPUSUL 2, este prezent In dispersia solidd intr-o cantitate de aproximativ 48% greutate/greutate,
aproximativ 48,5% greutate/greutate, aproximativ 49% greutate/greutate, aproximativ 49,5%
greutate/greutate, aproximativ 50% greutate/greutate, aproximativ 50,5% greutate/greutate, aproximativ
51% greutate/greutate, aproximativ 51,5% greutate/greutate, aproximativ 52% greutate/greutate sau
aproximativ 52,5% greutate/greutate.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 este prezent in dispersia solid intr-o cantitate de
la aproximativ 30% greutate/greutate la aproximativ 70% greutate/greutate. in unele exemple de realizare,
COMPUSUL 2, este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de la aproximativ 35% greutate/greutate la
aproximativ 65% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 este prezent in
dispersia solidd intr-o cantitate de la aproximativ 40% greutate/greutate la aproximativ 60%
greutate/greutate. In unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 este prezent in dispersia solida intr-o
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cantitate de la aproximativ 45% greutate/greutate la aproximativ 55% greutate/greutate. In unele exemple
de realizare, COMPUSUL 2 este prezent in dispersia solidd Intr-o cantitate de aproximativ 50%
greutate/greutate.

Intr-un alt exemplu de realizare, dispersia solida include aproximativ 20% greutate/greutate pani
la aproximativ 80% greutate/greutate COMPUSUL 2 si aproximativ 20% greutate/greutate pand la
aproximativ 80% din polimer(i). Intr-un alt exemplu de realizare, dispersia solidd include aproximativ
25% greutate/greutate pand la aproximativ 75% greutate/greutate COMPUSUL 2 si aproximativ 25%
greutate/greutate pana la aproximativ 75% din polimer(i). Intr-un alt exemplu de realizare, dispersia
solidd include aproximativ 30% greutate/greutate pand la aproximativ 70% greutate/greutate
COMPUSUL 2 si aproximativ 30% greutate/greutate pand la aproximativ 70% din polimer(i). Intr-un alt
exemplu de realizare, dispersia solidd include de la aproximativ 35% greutate/greutate pand la
aproximativ 65% greutate/greutate COMPUSUL 2 si de la aproximativ 35% greutate/greutate pana la
aproximativ 65% din polimer(i). Intr-un alt exemplu de realizare, dispersia solidd include de la
aproximativ 40% greutate/greutate la aproximativ 60% greutate/greutate COMPUSUL 2 si de la
aproximativ 40% greutate/greutate la aproximativ 60% din polimer(i). Intr-un alt exemplu de realizare,
dispersia solidd include aproximativ 45% greutate/greutate pand la aproximativ 55% greutate/greutate
COMPUSUL 2 si aproximativ 45% greutate/greutate pana la aproximativ 55% din polimer(i). Intr-un alt
exemplu de realizare, dispersia solidd include aproximativ 50% greutate/greutate COMPUSUL 2 si
aproximativ 50% greutate/greutate de polimer(i).

Intr-un alt exemplu de realizare, dispersia solida include aproximativ 45% greutate/greutate pana
la aproximativ 55% greutate/greutate COMPUSUL 2 si aproximativ 45% greutate/greutate pand la
aproximativ 55% greutate/greutate HPMCAS (de exemplu, HPMCAS-MG sau HPMCAS-HG sau alte
tipuri, cum ar fi LF, MF, HF sau LG) sau PVAP. Tntr-un alt exemplu de realizare, dispersia solidd include
aproximativ 50% greutate/greutate COMPUSUL 2 si aproximativ 50% greutate/greutate de HPMCAS.

fn unele exemple de realizare, dispersia solidd include, de asemenea, un agent tensioactiv sau o
substantd inertd acceptabild din punct de vedere farmaceutic. Exemple de agenti tensioactivi din dispersia
solidd includ laurilsulfatul de sodiu (SLS), vitamina E sau un derivat ai acesteia (de exemplu vitamina E
TPGS), docusat de sodiu, dodecil sulfat de sodiu, polisorbati (cum ar fi Tween 20 si Tween 80),
poloxameri (cum ar fi Poloxamer 335 si Poloxamer 407), monooleat de gliceril, Span 65, Span 25,
Capryol 90, copolimeri pluronici (de exemplu, Pluronic F108, Pluronic P-123) si amestecuri ale acestora.
in unele exemple de realizare, tensioactivul este SLS. In unele exemple de realizare, tensioactivul este
vitamina E sau un derivat ai acesteia (de exemplu, vitamina E TPGS).

fn unele exemple de realizare, agentul tensioactiv este prezent in dispersia solida intr-o cantitate
de la aproximativ 0,1% greutate/greutate la aproximativ 10% greutate/greutate, de exemplu de la
aproximativ 0,5% greutate/greutate la aproximativ 2% greutate/greutate sau de la aproximativ 1%
greutate/greutate la aproximativ 3% greutate/greutate, de la aproximativ 1% greutate/greutate la
aproximativ 4% greutate/greutate sau de la aproximativ 1% greutate/greutate la aproximativ 5%
greutate/greutate. In unele exemple de realizare, agentul tensioactiv este prezent in dispersia solidd intr-o
cantitate de aproximativ 0,1% greutate/greutate, aproximativ 0,2% greutate/greutate, aproximativ 0,3%
greutate/greutate, aproximativ 0,4% greutate/greutate, aproximativ 0,5% greutate/greutate, aproximativ
0,6% greutate/greutate, aproximativ 0,7% greutate/greutate, aproximativ 0,8% greutate/greutate,
aproximativ 0,9% greutate/greutate sau aproximativ 1% greutate/greutate. in unele exemple de realizare,
agentul tensioactiv este prezent in dispersia solidd intr-o cantitate de aproximativ 0,5% greutate/greutate,
aproximativ 1% greutate/greutate, aproximativ 1,5% greutate/greutate, aproximativ 2% greutate/greutate,
aproximativ = 2,5%  greutate/greutate, aproximativ 3%  greutate/greutate, aproximativ = 3,5%
greutate/greutate, aproximativ 4% greutate/greutate, aproximativ 4,5% greutate/greutate sau aproximativ
5% greutate/greutate.

Procedee de preparare a dispersiilor solide

fn unele exemple de realizare, dispersia solidd poate fi preparatd in conformitate cu un procedeu
descris in prezenta. In general, printre metodele care ar putea fi utilizate se numard cele care implica
indepdartarea rapidd a solventului sau a amestecului de solventi dintr-un amestec sau ricirea unei probe
topite. Astfel de metode includ, fard a se limita la acestea, evaporarea prin rotatie, liofilizarea (adica
liofilizarea), uscarea 1n vid, congestia topiturii si extrudarea topiturii. Un exemplu de realizare a prezentei
dezvaluiri implicd o dispersie solidd obtinuta prin uscare prin pulverizare. Intr-un exemplu de realizare,
produsul obtinut prin uscare prin pulverizare este uscat pentru a elimina solventul sau amestecul de
solventi.

Preparatele prezentate aici, de exemplu, o compozitie farmaceuticd, pot fi obtinute prin uscarea
prin pulverizarea unui amestec care cuprinde COMPUSUL 2, unul sau mai multi polimeri si un solvent
sau un amestec de solventi adecvat. Uscarea prin pulverizare implica atomizarea unui amestec lichid care
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contine, de exemplu, un solid si un solvent sau un amestec de solventi si indepértarea solventului sau a
amestecului de solventi. Solventul sau amestecul de solventi poate contine, de asemenea, un solvent
nevolatil, cum ar fi acidul acetic glacial. Atomizarea se poate face, de exemplu, prin intermediul unei
duze bi-fluidice sau de presiune sau electrosonice sau pe un disc rotativ.

Uscarea prin pulverizare transformd o alimentare lichidd intr-o formd de particule uscate.
Uscarea prin pulverizare implicd, in general, pulverizarea unei alimentari sub forma de solutie lichida in
picaturi si punerea In contact a picaturilor cu aer cald sau gaz intr-o camera de uscare. Pulverizarile sunt
produse, in general, fie de atomizoare rotative (cu roti), fie de atomizoare cu duze. Evaporarea umezelii
din picdturi si formarea de particule uscate au loc in conditii controlate de temperaturd si debit de aer.

Optional, se poate utiliza un proces secundar de uscare, cum ar fi uscarea in pat fluidizat sau
uscarea 1n vid, pentru a reduce solventii reziduali (si alti aditivi, cum ar fi acidul acetic glacial) la niveluri
acceptabile din punct de vedere farmaceutic. In mod obisnuit, uscarea prin pulverizare implici punerea in
contact a unei suspensii sau solutii lichide foarte dispersate (de exemplu, solutie atomizatd) si un volum
suficient de aer sau gaz fierbinte (de exemplu, azot, de exemplu, azot pur) pentru a produce evaporarea si
uscarea picaturilor de lichid. Preparatul care urmeaza si fie uscat prin pulverizare poate fi orice solutie,
suspensie grosierd, suspensie, dispersie coloidald sau pasta care poate fi atomizatd cu ajutorul aparatului
de uscare prin pulverizare selectat. Intr-o procedurd standard, preparatul este pulverizat intr-un curent de
aer cald filtrat (sau Intr-un gaz, de exemplu, azot) care evapori solventul si transportd produsul uscat cétre
un colector (de exemplu, un ciclon). Aerul sau gazul uzat este apoi evacuat impreund cu solventul (sau
amestecul de solventi, inclusiv orice aditivi, cum ar fi acidul acetic glacial), (de exemplu, apoi filtrat) sau,
alternativ, aerul sau gazul uzat este trimis la un condensator pentru a capta si eventual recicla solventul
sau amestecul de solventi. De exemplu, In cazul in care se utilizeazd un gaz (de exemplu, azot), gazul este
apoi, optional, reciclat, incdlzit din nou si returnat la unitate intr-un sistem in circuit inchis. Pentru a
efectua uscarea prin pulverizare se pot utiliza tipuri de aparate disponibile In comert. De exemplu,
uscétoarele prin pulverizare din comert sunt fabricate de Buchi Ltd. si Niro (de exemplu, linia PSD de
uscétoare prin pulverizare fabricate de Niro).

Uscarea prin pulverizare utilizeazd in mod obignuit incarcaturi de substantd solidd de la
aproximativ 1% pani la aproximativ 30% sau pand la aproximativ 50% (adicd, compus terapeutic activ
plus si excipienti), de preferintd cel putin aproximativ 10%. In unele exemple de realizare, incarcaturile
de solide mai mici de 10% pot duce la randamente slabe si la timpi de executie inacceptabil de lungi. In
general, limita superioard a Incarcaturii de solide este guvernatd de vascozitatea (de exemplu, capacitatea
de pompare) solutiei rezultate si de solubilitatea componentelor din solutie. In general, véscozitatea
solutiei poate determina dimensiunea particulelor din produsul pulverulent rezultat.

Tehnici si metode de uscare prin pulverizare pot fi géasite in Perry's Chemical Engineering
Handbook, 6th Ed., R. H. Perry, D. W. Green & J. O. Maloney, eds., McGraw-Hill Book Co. (1984); si
Marshall "Atomization and Spray-Drying" 50, Chem. Eng. Prog. Monogr. Series 2 (1954). In general,
uscarea prin pulverizare se realizeaza la o temperaturd de intrare de la aproximativ 40°C la aproximativ
200°C, de exemplu, de la aproximativ 70°C la aproximativ 150°C, de preferintd de la aproximativ 40°C la
aproximativ 60°C, de la aproximativ 50°C la aproximativ 55°C sau de la aproximativ 80°C la
aproximativ 110°C, de exemplu, aproximativ 90°C. Uscarea prin pulverizare se realizeazd, in general, la o
temperaturd de iesire de la aproximativ 20°C la aproximativ 100°C, de exemplu, de la aproximativ 25°C
la aproximativ 30°C (de exemplu, aproximativ 26°C), de la aproximativ 40°C la aproximativ 50°C, de la
aproximativ 50°C la aproximativ 65°C, de exemplu, de la aproximativ 56°C la aproximativ 58°C.

Indepartarea solventului sau a amestecului de solventi poate necesita o etapd ulterioard de
uscare, cum ar fi uscarea pe tavi, uscarea in pat fluid (de exemplu, de la aproximativ temperatura camerei
pani la aproximativ 100°C), uscarea In vid, uscarea cu microunde, uscarea cu tambur rotativ sau uscarea
in vid biconicd (de exemplu, de la aproximativ temperatura camerei pand la aproximativ 200°C).

Intr-un exemplu de realizare, uscarea prin pulverizare este uscarea prin pulverizare fluidizata
(FSD). Etapele in FSD pot include, de exemplu: pregitirea unei solutii lichide de alimentare (de exemplu,
care contine COMPUSUL 2 si, optional, un polimer(i) si/sau un agent tensioactiv(agenti tensioactivi),
dizolvat sau suspendat(dizolvati sau suspendati) in solvent(solventi)); atomizarea (de exemplu cu o duza
sub presiune, un atomizor sau un disc rotativ, o duzi cu doud fluide sau alte metode de atomizare) solutia
de alimentare la livrarea in camera de uscare a unui uscitor prin pulverizare, de exemplu, care
functioneaza in modul FSD; uscarea solutiei de alimentare in camera de uscare cu aer incalzit sau cu un
gaz Incalzit (de exemplu, azot) pentru a obtine un produs, 1n care particulele mai mari de produs se separd,
de exemplu cad, in timp ce particulele fine sunt transportate de un curent de aer sau de gaz péna in partea
superioard a camerei de uscare (de exemplu, prin convectie naturald) si pand la un ciclon si reintroducerea
(de exemplu in partea superioard a camerei de uscare sau axial spre mijlocul camerei) finele In camera de
uscare, in care finele reintroduse se pot aglomera cu produsul nou format pentru a genera un produs
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aglomerat, in care, dacd produsul aglomerat este suficient de mare, acesta se va separa, iar daci nu este
suficient de mare pentru a se separa, produsul aglomerat va fi transportat prin convectie pand in partea
superioard a camerei i la ciclon si reintrodus In camerd. Acest proces se repetd pand cand se formeaza un
produs aglomerat suficient de mare pentru a se desprinde. Produsul fin poate fi reintrodus din ciclon in
camera de uscare prin intermediul unei conducte de alimentare.

fn unele exemple de realizare, mai degraba decét si se usuce solutia de alimentare cu aer incélzit
sau cu un gaz Incdlzit, solutia de alimentare poate fi in schimb liofilizatd, de exemplu, camera este la
temperatura camerei (de exemplu, 21 £ 4 °C) sau este ricitd, de exemplu, se utilizeazd gaz racit (de
exemplu, azot) pentru proces.

FSD poate include in continuare colectarea produsului aglomerat intr-o primd camerd de
fluidizare; care poate fi urmati de evacuarea produsului aglomerat din prima camerd de fluidizare Intr-o a
doua camerd de fluidizare, 1n care poate avea loc un proces de post-uscare.

Produsul aglomerat (de exemplu, care se separd in camera de uscare) poate fi apoi transferat din
a doua camerd de fluidizare intr-o a treia camerd de fluidizare, unde produsul aglomerat este ricit.
Produsul aglomerat (de exemplu, o dispersie solidd a unui compus amorf) poate fi apoi prelucrat In
continuare. De exemplu, produsul poate fi comprimat direct. Optional, produsul poate fi amestecat cu un
agent tensioactiv, un excipient sau un purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic, de exemplu,
inainte de comprimarea directd. Optional, produsul poate fi prelucrat ulterior, de exemplu, micinat,
granulat, amestecat si/sau amestecat cu un granulat topit, un agent tensioactiv, un excipient si/sau un
purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

FSD se poate realiza intr-un uscitor de pulverizare comercial care functioneazd in modul
uscétor de pulverizare fluidizat (modul FSD). FSD se poate realiza fie in modul cu ciclu deschis, fie in
modul cu ciclu inchis (de exemplu, gazul de uscare, de exemplu, azotul, este reciclat). Exemple de
uscétoare prin pulverizare adecvate pentru utilizarea in FSD includ uscatoare de la Niro (de exemplu, linia
PSD de uscatoare prin pulverizare fabricate de Niro: PHARMASD.TM.; uscétoarele din linia Chemical
sau SD). FSD poate fi realizatd, In esentd, in orice uscitor prin pulverizare care este configurat pentru a
permite reintroducerea de fineturi in camera de uscare.

O post-uscare suplimentard, de exemplu, intr-un uscétor in vid sau in pat fluidizat sau intr-un
post-uscdtor dublu conic sau biconic sau intr-un uscdtor cu tambur, poate fi efectuati dacd este
necesar/aplicabil pentru a elimina alti solventi. In unele exemple de realizare, se efectueaza o etapi de
post-uscare.

Pentru a elimina solventul sau amestecul de solventi, se poate aplica uscarea 1n vid, uscarea prin
pulverizare, uscarea prin pulverizare fluidizata, uscarea pe tavé, liofilizarea, rotavapor si alte proceduri de
uscare. Aplicarea oricdreia dintre aceste metode folosind parametrii de procesare adecvati, In
conformitate cu prezenta dezviluire, ar oferi COMPUSUL 2 intr-o stare amorfd in produsul final de
dispersie solidd. La utilizarea unor conditii adecvate (de exemplu, temperaturi de iesire scizute in
uscétorul de pulverizare, utilizarea de solventi cu punct de fierbere scdzut, utilizarea de gaz incalzit) care
au ca rezultat o dispersie, de exemplu, pulbere, cu proprietdti dezirabile (de exemplu, dimensiunea
mediand a particulelor (d50) de 40-200 microni 9 de exemplu, 40-150 microni), densitatea aparentd a
pulberii de >0,2g/ml (de exemplu 0,2 pani la 0,5 g/ml) sau >0,25 g/ml, fluiditate Imbunitatitd a pulberii
(de exemplu, forte de coeziune scizute, frecare internd inter-particulare scazutd); si/sau pulbere uscatd cu
OVI (impuritati organice volatile) scdzute, de exemplu, sub limitele ICH si/sau specificatiile
utilizatorului), dispersia poate fi comprimata direct intr-o forma farmaceutic.

In unele exemple de realizare, temperatura de intrare este intre aproximativ 50°C si aproximativ
200°C, de exemplu, intre aproximativ 60°C si aproximativ 150°C, Intre aproximativ 70°C si aproximativ
100°C, intre aproximativ 60°C si aproximativ 95°C, intre aproximativ 65°C si aproximativ 85°C, intre
aproximativ 70°C si aproximativ 90°C, intre aproximativ 85°C si aproximativ 95°C sau intre aproximativ
70°C si aproximativ 85°C.

In unele exemple de realizare, temperatura de iesire este cuprinsd intre aproximativ temperatura
camerei (de exemplu, temperatura camerei USP (de exemplu, 21+4°C)) si aproximativ 80°C, de exemplu,
Intre aproximativ 25°C si aproximativ 75°C, intre aproximativ 30°C si aproximativ 65°C, intre
aproximativ 35°C si aproximativ 70°C, intre aproximativ 40°C si aproximativ 65°C, intre aproximativ
45°C i aproximativ 60°C, intre aproximativ 35°C si aproximativ 45°C, intre aproximativ 35°C si
aproximativ 40°C sau intre aproximativ 37°C si aproximativ 40°C.

fn unele exemple de realizare, punctele de setare a temperaturii paturilor fluidizate (temperatura
pentru fiecare pat fiind selectatd independent de temperatura selectatd pentru un alt pat) este cuprinsa intre
aproximativ temperatura camerei (de exemplu, temperatura camerei USP (de exemplu, 21+4°C)) si
aproximativ 100°C, de exemplu, intre aproximativ 30°C si aproximativ 95°C, intre aproximativ 40°C si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3362065 T2 2024.08.31
19

aproximativ 90°C, Intre aproximativ 50°C si aproximativ 80°C, intre aproximativ 60°C si aproximativ
85°C, Intre aproximativ 65°C si aproximativ 95°C sau Intre aproximativ 80°C si aproximativ 95°C.

FSD poate fi efectuatd pe un amestec care contine COMPUSUL 2. De exemplu, FSD poate fi
efectuatd pe un amestec care contine COMPUSUL 2 si unul sau mai multi polimeri si, optional, unul sau
mai multi agenti tensioactivi si, optional, unul sau mai multi excipienti suplimentari) pentru a obtine o
dispersie solidd din COMPUSUL 2 amorf, de exemplu, care poate fi comprimatd direct intr-o forma
farmaceuticd orald (de exemplu, comprimat). Alternativ, dispersia poate fi amestecatd cu unul sau mai
multi excipienti inainte de comprimare.

Intr-un exemplu de realizare, procedeul de preparare a unei dispersii solide a COMPUSULUI 2
cuprinde:

a) formarea unui amestec din COMPUSUL 2, unul sau mai multi polimeri si unul sau mai multi solventi;
si

b) indepartarea rapida a solventului (solventilor) din solutie pentru a forma o dispersie amorf solidd care
cuprinde COMPUSUL 2 si unul sau mai multi polimeri. Unul sau mai multi polimeri g1 unul sau mai
multi solventi pot fi oricare dintre cei prezentati aici.

fn unele exemple de realizare, solventul este eliminat prin uscare prin pulverizare. In unele
exemple de realizare, dispersia solida se usucd pe tava cu ajutorul unui uscitor cu tavd cu convectie. In
unele exemple de realizare, dispersia solidd este cernut.

Intr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2 este cristalin. Intr-un alt exemplu de realizare,
COMPUSUL 2 este amorf.

Dupé cum ar fi apreciat o persoand priceputd in domeniu, uscarea prin pulverizare se poate face
si se face adesea in prezenta unui gaz inert, cum ar fi azotul. In anumite exemple de realizare, procesele
care implica uscarea prin pulverizare pot fi realizate in prezenta umui fluid supercritic care implica dioxid
de carbon sau un amestec care include dioxid de carbon.

Intr-un alt exemplu de realizare, procedeul de preparare a unei dispersii solide din COMPUSUL
2 cuprinde:

a) formarea unui amestec din COMPUSUL 2, un polimer si un solvent; si
b) uscarea prin pulverizare a amestecului pentru a forma o dispersie solida care cuprinde COMPUSUL 2
s1 polimerul.

Optional, se poate efectua o post-uscare si/sau cizelare a dispersiei uscate prin pulverizare umeda
pentru a obtine un nivel de solventi reziduali inferior specificatiilor ICH sau specificatiilor date.

Aceste procedee pot fi utilizate pentru a prepara compozitiile farmaceutice prezentate in
prezentul document. Cantitdtile si caracteristicile componentelor utilizate in aceste procese pot fi cele
prezentate in prezentul document.

fn unele exemple de realizare, solventul cuprinde unul sau mai multi solventi volatili pentru a
dizolva sau a pune in suspensic COMPUSUL 2 si polimerul (polimerii). In unele exemple de realizare,
unul sau mai multi solventi dizolva complet COMPUSUL 2 si polimerul (polimerir).

fn unele exemple de realizare, unul sau mai multi solventi sunt solventi volatili (de exemplu,
clorurd de metilen, acetond, metanol, etanol, cloroform, tetrahidrofuran (THF) sau un amestec al
acestora). Printre exemplele de solventi volatili adecvati se numdird cei care dizolvd sau suspenda
compusul activ din punct de vedere terapeutic, fie singur, fie in combinatie cu un alt co-solvent. In unele
exemple de realizare, solventul (solventii) dizolva complet compusul terapeutic activ. In unele exemple
de realizare, solventul este acetona. In unele exemple de realizare, solventul este metanolul.

in unele exemple de realizare, solventul este un solvent nevolatil [de exemplu, acizi organici,
cum ar fi acidul acetic glacial, dimetilsulfoxid (DMSO), dimetilformamida (DMF) sau api]. In unele
exemple de realizare, un solvent nevolatil este un component al unui sistem de solventi. De exemplu,
solventul nevolatil este prezent ca o componentd Intr-un solvent de la aproximativ 1% péand la
aproximativ 20% greutate/greutate (de exemplu, de la aproximativ 3% greutate/greutate pand la
aproximativ 15% greutate/greutate, de la aproximativ 4% greutate/greutate pand la aproximativ 12%
greutate/greutate sau de la aproximativ 5% greutate/greutate pané la aproximativ 10% greutate/greutate).

In unele exemple de realizare, solventul este un amestec de solventi. De exemplu, solventul
poate include de la aproximativ 0% pand la aproximativ 30% acetond si de la aproximativ 70% pani la
aproximativ 100% metanol sau solventul poate include de la aproximativ 0% pand la aproximativ 40%
acetond si de la aproximativ 60% pana la aproximativ 100% metanol. Alte rapoarte exemplare de metanol
si acetond includ 80:20, 75:25, 70:30, 60:40, 55:45 si 50:50.

fn unele exemple de realizare, solventul este o combinatie de solventi care include cel putin un
solvent nevolatil. De exemplu, solventul este o combinatie de componente care include atat un solvent
volatil, cat si un solvent nevolatil. fn unele exemple de realizare, sistemul de solventi este o combinatie a
unui solvent volatil sau a unei combinatii de solventi volatili, cum ar fi metanol si aceton, cu un solvent
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nevolatil, cum ar fi acidul acetic glacial. De exemplu, sistemul de solventi cuprinde de la aproximativ
40% pana la aproximativ 80% metanol, de la aproximativ 20% pana la aproximativ 35% acetona si de la
aproximativ 1% pand la aproximativ 15% acid acetic glacial (de exemplu, de la aproximativ 50% pani la
aproximativ 70% metanol, de la aproximativ 25% pand la aproximativ 30% acetona si de la aproximativ
3% péna la aproximativ 12% acid acetic glacial).

fn unele exemple de realizare, sistemul de solventi este o combinatie de solventi volatili sau o
combinatie de solventi, cum ar fi metanol si acetond, cu un solvent nevolatil, cum ar fi apa. De exemplu,
sistemul de solventi cuprinde de la aproximativ 40% pana la aproximativ 80% metanol, de la aproximativ
20% pana la aproximativ 35% acetond si de la aproximativ 0,1% pand la aproximativ 15% api (de
exemplu, de la aproximativ 50% pani la aproximativ 70% metanol, de la aproximativ 25% péni la
aproximativ 30% acetond si de la aproximativ 1% péana la aproximativ 5% apa).

fn anumite exemple de realizare, compozitiile farmaceutice din dispersia solida pot fi realizate
printr-un proces descris in prezentul document. De exemplu, o dispersie solidd de: (a) COMPUSUL 2 si
(b) unul sau mai multi polimeri si, optional, unul sau mai multi agenti tensioactivi si, optional, unul sau
mai multi excipienti suplimentari.

A. Compozitii farmaceutice care contin dispersii solide din COMPUSUL 2

fn anumite exemple de realizare, se furnizeaza aici compozitii farmaceutice, care cuprind: (a) o
dispersie solidd, care cuprinde COMPUSUL 2 si un polimer; si (b) unul sau mai multi purtétori acceptati
din punct de vedere farmaceutic. Exemple de purtétori acceptabili din punct de vedere farmaceutic sunt
incdrcdturile, agentii de dezintegrare, agentii de umectare, agentii de glisare si lubrifiantii.

fn unele exemple de realizare, compozitiile farmaceutice pot fi administrate pe cale orali in orice
formd farmaceuticd acceptabild pe cale orald, inclusiv, dar fard a se limita la, capsule, comprimate,
emulsii s suspensii apoase, dispersii si solufii.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutica este un comprimat.

In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde o formd farmaceutici
comprimati direct a COMPUSULUI 2.

n unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici include, de asemenea, un agent de
umplere. Umplutura poate fi, de exemplu, celuloza microcristaling, lactoza, manitol, etilcelulozi, sorbitol,
amidon, zaharozd, fosfat de calciu, celulozd pulverizatd, celuloza microcristalind silicificatd, izomalt sau
amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, materialul de agent de umplere este celuloza
microcristalind.

in unele exemple de realizare, substanta de umplere este prezentd in compozitia farmaceuticd
intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 10% greutate/greutate si 50% greutate/greutate (de exemplu,
intre aproximativ 15% greutate/greutate si aproximativ 45% greutate/greutate; intre aproximativ 20%
greutate/greutate si aproximativ 40% greutate/greutate, intre aproximativ 25% greutate/greutate si
aproximativ 35% greutate/greutate; sau intre aproximativ 28% greutate/greutate si aproximativ 32%
greutate/greutate). In unele exemple de realizare, substanta de agent de umplere este prezentd in
compozitia farmaceutica intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 20% greutate/greutate si aproximativ
35% greutate/greutate, de exemplu, intre aproximativ 25% greutate/greutate si aproximativ 34%
greutate/greutate sau intre aproximativ 26% greutate/greutate si aproximativ 33% greutate/greutate sau
intre aproximativ 27% greutate/greutate si aproximativ 32% greutate/greutate, de exemplu, aproximativ
28% greutate/greutate, aproximativ 28,5% greutate/greutate, aproximativ 29% greutate/greutate,
aproximativ  29,5% greutate/greutate, aproximativ 30% greutate/greutate, aproximativ 30,5%
greutate/greutate, aproximativ 31% greutate/greutate sau aproximativ 31,5% greutate/greutate. In unele
exemple de realizare, substanta de agent de umplere este prezentd in compozitia farmaceuticd intr-o
cantitate de aproximativ 29% greutate/greutate, aproximativ 29,1% greutate/greutate, aproximativ 29,2%
greutate/greutate, aproximativ 29,3% greutate/greutate, aproximativ 29,4% greutate/greutate, aproximativ
29,5% greutate/greutate, aproximativ 29,6% greutate/greutate, aproximativ 29,7% greutate/greutate,
aproximativ 29,8% greutate/greutate, aproximativ 29,9% greutate/greutate sau aproximativ 30%
greutate/greutate. In unele exemple de realizare, substanta de agent de umplere este prezentd in
compozitia farmaceutica intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 25% greutate/greutate si aproximativ
35% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, substanta de agent de umplere este prezentd in
compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ 29,5% greutate/greutate.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici include, de asemenea, un agent de
dezintegrare. Agentul de dezintegrare poate fi, de exemplu, dioxid de siliciu coloidal, celuloza sub forma
de pulbere, silicat de calciu, crospovidond, alginat de calciu, metilcelulozd, chitosan,
carboximetilceluloza, croscarmelozi sodicd, carboximetilamidon, alginat de sodiu, glicolat de amidon de
sodiu, amidon pregelatinizat sau amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, agentul de
dezintegrare este croscarmeloza sodicd.
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fn unele exemple de realizare, agentul de dezintegrare este prezent in compozitia farmaceutica
intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 1% greutate/greutate si 15% greutate/greutate (de exemplu,
intre aproximativ 3% greutate/greutate si aproximativ 12% greutate/greutate; intre aproximativ 4%
greutate/greutate i aproximativ 10% greutate/greutate; intre aproximativ 5% greutate/greutate si
aproximativ 7% greutate/greutate, sau intre aproximativ 6% greutate/greutate si aproximativ 7%
greutate/greutate). In unele exemple de realizare, agentul de dezintegrare este prezent in compozitia
farmaceuticd ntr-o cantitate de aproximativ 3% greutate/greutate, aproximativ 3,5% greutate/greutate,
aproximativ 4%  greutate/greutate, aproximativ 49,5%  greutate/greutate, aproximativ 5%
greutate/greutate, aproximativ 5,5% greutate/greutate, aproximativ 6% greutate/greutate sau aproximativ
6,5% greutate/greutate, aproximativ 7% greutate/greutate, aproximativ 7,5% greutate/greutate,
aproximativ 8% greutate/greutate, aproximativ 8,5% greutate/greutate, aproximativ 9% greutate/greutate,
aproximativ 9,5% greutate/greutate sau aproximativ 10% greutate/greutate. In unele exemple de realizare,
agentul de dezintegrare este prezent in compozitia farmaceutica intr-o cantitate cuprinsa intre aproximativ
5% greutate/greutate si aproximativ 7% greutate/greutate. in unele exemple de realizare, agentul de
dezintegrare este prezent in compozitia farmaceuticd Intr-o cantitate de aproximativ 6% greutate/greutate.

n unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici include, de asemenea, un agent de
umectare. Agentul de umectare poate fi, de exemplu, laurilsulfat de sodiu, dodecilsulfat de sodiu,
polisorbati (cum ar fi Tween 20 si Tween 80), poloxameri (cum ar fi Poloxamer 335 si Poloxamer 407),
monooleat de gliceril sau amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, agentul de umectare este
laurilsulfatul de sodiu.

fn unele exemple de realizare, agentul de umectare este prezent in compozitia farmaceuticd ntr-o
cantitate cuprinsd intre aproximativ 0,1% greutate/greutate si 2% greutate/greutate (de exemplu, intre
aproximativ 0,5% greutate/greutate si aproximativ 2% greutate/greutate; Intre aproximativ 0,5%
greutate/greutate si aproximativ 1,5% greutate/greutate; sau Intre aproximativ 1% greutate/greutate si
aproximativ 1,5% greutate/greutate). in unele exemple, agentul de umectare este prezent in compozitia
farmaceuticd ntr-o cantitate de aproximativ 0,1% greutate/greutate, aproximativ 0,2% greutate/greutate,
aproximativ  0.3%  greutate/greutate, aproximativ 0,4% greutate/greutate aproximativ = 0,5%
greutate/greutate, aproximativ 0,6% greutate/greutate, aproximativ (,7% greutate/greutate sau
aproximativ  0,8%  greutate/greutate, aproximativ 0,9%  greutate/greutate, aproximativ 1%
greutate/greutate, aproximativ 1,1% greutate/greutate, aproximativ 1,2% greutate/greutate, aproximativ
1,3% greutate/greutate, aproximativ 1,4% greutate/greutate, aproximativ 1,5% greutate/greutate,
aproximativ  1,6%  greutate/greutate, aproximativ 1,7% greutate/greutate, aproximativ 1,8%
greutate/greutate, aproximativ 1,9% greutate/greutate sau aproximativ 2% greutate/greutate. In unele
exemple de realizare, agentul de umectare este prezent In compozitia farmaceuticd intr-o cantitate
cuprinsd intre aproximativ 0,5% greutate/greutate si aproximativ 1,5% greutate/greutate. in unele
exemple de realizare, agentul de umectare este prezent In compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de
aproximativ 1% greutate/greutate.

n unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici include, de asemenea, un agent de
alunecare. Agentul de alunecare poate fi, de exemplu, dioxid de siliciu, dioxid de siliciu coloidal, fosfat
de calciu tribazic, stearat de magneziu, trisilicat de magneziu, celuloza sub forma de pulbere, talc, amidon
si amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, agentul de alunecare este dioxidul de siliciu
coloidal.

fn unele exemple de realizare, agentul de alunecare este prezent in compozitia farmaceutica intr-
o cantitate cuprinsd Intre aproximativ 0,1% greutate/greutate si 5% greutate/greutate (de exemplu, intre
aproximativ 1% greutate/greutate si aproximativ 4% greutate/greutate; intre aproximativ 1%
greutate/greutate si aproximativ 3% greutate/greutate; sau intre aproximativ 1,5% greutate/greutate si
aproximativ 2,5% greutate/greutate). In unele exemple de realizare, agentul de alunecare este prezent in
compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ 0,5% greutate/greutate, aproximativ 1%
greutate/greutate, aproximativ 1,5% greutate/greutate, aproximativ 2% greutate/greutate, aproximativ
2,5% greutate/greutate, aproximativ 3% greutate/greutate, aproximativ 3,5% greutate/greutate sau
aproximativ 4% greutate/greutate, aproximativ 4,5% greutate/greutate sau aproximativ 5%
greutate/greutate. In unele exemple de realizare, agentul de alunecare este prezent in compozitia
farmaceuticd ntr-o cantitate de aproximativ 1,1% greutate/greutate, aproximativ 1,2% greutate/greutate,
aproximativ  1,3%  greutate/greutate, aproximativ 14% greutate/greutate, aproximativ 1,5%
greutate/greutate, aproximativ 1,6% greutate/greutate, aproximativ 1.7% greutate/greutate, aproximativ
1,8% greutate/greutate, aproximativ 1,9% greutate/greutate, aproximativ 2% greutate/greutate, 2,1%
greutate/greutate, aproximativ 2,2% greutate/greutate, aproximativ 2,3% greutate/greutate, aproximativ
2,4% greutate/greutate, aproximativ 2,5% greutate/greutate, aproximativ 2,6% greutate/greutate,
aproximativ  2,7% greutate/greutate, aproximativ 2,8% greutate/greutate, aproximativ 2,9%
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greutate/greutate sau aproximativ 3% greutate/greutate. in unele exemple de realizare, agentul de
alunecare este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 1%
greutate/greutate si aproximativ 3% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, agentul de alunecare
este prezent In compozitia farmaceuticd Intr-o cantitate de aproximativ 2% greutate/greutate.

Tn unele exemple de realizare, compozitia farmaceuticd include, de asemenea, un lubrifiant.
Lubrifiantul poate fi, de exemplu, stearat de magneziu, talc, stearil fumarat de sodiu, behenat de gliceril,
ulei vegetal hidrogenat, stearat de zinc, stearat de calciu, stearat de zaharozi, alcool polivinilic, lauril
sulfat de magneziu sau amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, lubrifiantul este stearatul
de magneziu.

fn unele exemple de realizare, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o
cantitate cuprinsd intre aproximativ 0,1% greutate/greutate si 5% greutate/greutate (de exemplu, intre
aproximativ 1% greutate/greutate s/ aproximativ 4% greutate/greutate; intre aproximativ 1%
greutate/greutate si aproximativ 3% greutate/greutate; sau Intre aproximativ 1% greutate/greutate si
aproximativ 2% greutate/greutate). In unele exemple de realizare, lubrifiantul este prezent in compozitia
farmaceuticd ntr-o cantitate de aproximativ 0,5% greutate/greutate, aproximativ 1% greutate/greutate,
aproximativ  1,5%  greutate/greutate, aproximativ 2%  greutate/greutate, aproximativ = 2,5%
greutate/greutate, aproximativ 3% greutate/greutate, aproximativ 3,5% greutate/greutate sau aproximativ
4% greutate/greutate, aproximativ 4,5% greutate/greutate sau aproximativ 5% greutate/greutate. in unele
exemple de realizare, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceuticd intr-o cantitate de aproximativ
0,1% greutate/greutate, aproximativ 0,2% greutate/greutate, aproximativ 0,3% greutate/greutate,
aproximativ  0,4%  greutate/greutate, aproximativ 0,5% greutate/greutate, aproximativ 0,6%
greutate/greutate, aproximativ 0,7% greutate/greutate, aproximativ 0,8% greutate/greutate, aproximativ
0,8% greutate/greutate, aproximativ 0,5% greutate/greutate, aproximativ 0,5% greutate/greutate,
aproximativ  0,6%  greutate/greutate, aproximativ 0,7%  greutate/greutate, aproximativ 0,8%
greutate/greutate. 9%  greutate/greutate, aproximativ 1%  greutate/greutate, aproximativ 1,1%
greutate/greutate, aproximativ 1,2% greutate/greutate, aproximativ 1,3% greutate/greutate, aproximativ
1,4% greutate/greutate, aproximativ 1,5% greutate/greutate, aproximativ 1,6% greutate/greutate,
aproximativ  1,7%  greutate/greutate, aproximativ 1,8% greutate/greutate, aproximativ 1,9%
greutate/greutate, aproximativ 2% greutate/greutate, 2,1% greutate/greutate, aproximativ 2,2%
greutate/greutate, aproximativ 2,3% greutate/greutate, aproximativ 2,4% greutate/greutate sau
aproximativ 2,5% greutate/greutate. In unele exemple de realizare, lubrifiantul este prezent in compozitia
farmaceuticd intr-o cantitate cuprinsd intre aproximativ 0,5% greutate/greutate si aproximativ 2,5%
greutate/greutate. In unele exemple de realizare, lubrifiantul este prezent in compozitia farmaceutica intr-
o cantitate de aproximativ 1,5% greutate/greutate.

fn unele exemple de realizare, dispersia solidd reprezintd aproximativ 25% pand la 85% in
greutate din greutatea totald a compovzitiei farmaceutice. In unele exemple de realizare, dispersia solida
reprezintd aproximativ 50% pénd la aproximativ 70% 1in greutate din greutatea totald a compozitiei
farmaceutice.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 reprezintd aproximativ 15% péna la 45% din
greutatea totald a compozitiei farmaceutice, iar unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 15%
pani la 45% din greutatea totald a compozitiei farmaceutice.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 reprezintd aproximativ 20% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, iar unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 40% greutate/greutate
din compozitia farmaceutica.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 reprezintd aproximativ 25% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, iar unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 35% greutate/greutate
din compozitia farmaceutica.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 reprezintd aproximativ 30% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, iar unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 30% greutate/greutate
din compozitia farmaceutica.

fn unele exemple de realizare, COMPUSUL 2 reprezinta aproximativ 35% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, iar unul sau mai multi polimeri reprezintd aproximativ 25% greutate/greutate
din compozitia farmaceutica.

In unele exemple de realizare, dispersia solidd reprezintd intre aproximativ 50%
greutate/greutate si aproximativ 70% greutate/greutate din compozitia farmaceutica, substanta de agent de
umplere reprezintd intre aproximativ 25% greutate/greutate si aproximativ 35% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, agentul de dezintegrare reprezintd intre aproximativ 5% greutate/greutate si
aproximativ 7% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, agentul de umectare reprezintd intre
aproximativ 0.5% greutate/greutate pand la aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia
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farmaceuticd, agentul de alunecare reprezintd Intre aproximativ 1% greutate/greutate si aproximativ 3%
greutate/greutate  din compozitia farmaceuticd, lubrifiantul reprezintd intre aproximativ 0,5%
greutate/greutate si aproximativ 2,5% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, totalizdnd astfel
100% din greutatea compozitiei.

fn unele exemple de realizare, dispersia solida reprezinta aproximativ 60% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, incdrcdtura reprezintd aproximativ 29,5% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, agentul de dezintegrare reprezintd aproximativ 6% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, agentul de umectare reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, agentul de alunecare reprezintd aproximativ 2% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, lubrifiantul reprezinta aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia farmaceutica.

In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde, intre aproximativ 25%
greutate/greutate si aproximativ 35% greutate/greutate din COMPUSUL 2, intre aproximativ 25%
greutate/greutate si aproximativ 35% greutate/greutate de acetat de hipromeloza succinat (HPMCAS),
intre aproximativ 25% greutate/greutate si aproximativ 35% greutate/greutate de celuloza microcristaling,
intre aproximativ 5% greutate/greutate si aproximativ 7% greutate/greutate de croscarmeloza sodica, intre
aproximativ 0,5 % greutate/greutate si aproximativ 7 % greutate/greutate de croscarmeloza sodicd, intre
aproximativ 0,5 % greutate/greutate si aproximativ 5 % greutate/greutate de croscarmeloza sodicd.5%
greutate/greutate pand la aproximativ 1,5% greutate/greutate laurilsulfat de sodiu, aproximativ de la
aproximativ 1% greutate/greutate pand la aproximativ 3% greutate/greutate dioxid de siliciu coloidal si de
la aproximativ 0,5% greutate/greutate pand la aproximativ 2,5% greutate/greutate stearat de magneziu,
totalizand astfel 100% in greutate din compozitie.

In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde aproximativ 30%
greutate/greutate din COMPUSUL 2, aproximativ 30% greutate/greutate de acetat de hipromeloza
succinat (HPMCAS), aproximativ 29,5% greutate/greutate de celulozad microcristaling, aproximativ 6%
greutate/greutate de croscarmelozd sodicd, aproximativ 1% greutate/greutate de lauril sulfat de sodiu,
aproximativ 2% greutate/greutate de dioxid de siliciu coloidal si aproximativ 1,5% greutate/greutate de
stearat de magneziu.

fn unele exemple de realizare, dispersia solida, incdrcatura, agentul de dezintegrare, agentul de
umectare, agentul de glisare si lubrifiantul sunt adaugate intra-granular. In unele exemple de realizare, o
cantitate suplimentard de agent de umplere, agent de dezintegrare, agent de glisare si lubrifiant se adauga
extra-granular.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate intra-granular: dispersia solidd reprezintd de la aproximativ 50% greutate/greutate pand la
aproximativ 70% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, substanta de agent de umplere reprezinta
de la aproximativ 18% greutate/greutate pand la aproximativ 26% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, dezagregantul reprezintd de la aproximativ 2% greutate/greutate pani la aproximativ 6%
greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, agentul de umectare reprezintd de la aproximativ 0,5 %
greutate/greutate  pand la aproximativ 6% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd.5%
greutate/greutate pand la aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, agentul de
glisare reprezintd de la aproximativ 0,5% greutate/greutate pana la aproximativ 1,5% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, iar lubrifiantul reprezintd de la aproximativ 0,25% greutate/greutate pand la
aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceutica.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate extra-granular: o cantitate suplimentard de agent de umplere reprezintd de la aproximativ 4%
greutate/greutate pand la aproximativ 12% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate
suplimentard de dezintegrator reprezintd de la aproximativ 1% greutate/greutate pand la aproximativ 3%
greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate suplimentard de agent de glisare reprezintd de
la aproximativ 0,5 % greutate/greutate pand la aproximativ 3 % greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd.5% greutate/greutate pand la aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia
farmaceutica si o cantitate suplimentard de lubrifiant reprezinta de la aproximativ 0,5% greutate/greutate
pani la aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd si sunt adaugate extra-granular.

In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate intra-granular: dispersia solidd reprezintd aproximativ 60% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, substanta de agent de umplere reprezintd aproximativ 21,5% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, agentul de dezintegrare reprezintd aproximativ 4% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, agentul de umectare reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, agentul de alunecare reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd si lubrifiantul reprezintd aproximativ 0,5% greutate/greutate din compozitia farmaceutica.
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fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate extra-granular: o cantitate suplimentard de agent de umplere reprezintd aproximativ 8%
greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate suplimentard de dezintegrator reprezinta
aproximativ 2% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate suplimentard de agent de
alunecare reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd si o cantitate
suplimentard de lubrifiant reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd si
sunt addugate extra-granular.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate intra-granular: dispersia solidd care cuprinde COMPUSUL 2 si acetat succinat de hipromeloza
(HPMCAS), reprezintd de la aproximativ 50% greutate/greutate péand la aproximativ 70%
greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, celuloza microcristalind reprezintd de la aproximativ 18%
greutate/greutate pand la aproximativ 26% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, croscarmeloza
sodicd reprezintd de la aproximativ 2% greutate/greutate pani la aproximativ 6% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd, laurilsulfatul de sodiu reprezintd de la aproximativ 0,5 % greutate/greutate pana
la aproximativ 0,5 % greutate/greutate din compozitia farmaceuticd.5% greutate/greutate pénad la
aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, dioxidul de siliciu coloidal reprezintd de
la aproximativ 0,5% greutate/greutate pand la aproximativ 1,5% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd, iar stearatul de magneziu reprezintd de la aproximativ 0,25% greutate/greutate pand la
aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceutica.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate extra-granular: o cantitate suplimentard de celuloza microcristalind reprezintd de la aproximativ
4% greutate/greutate pand la aproximativ 12% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate
suplimentard de croscarmelozd sodicd reprezintd de la aproximativ 1% greutate/greutate pand la
aproximativ 3% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate suplimentard de dioxid de
siliciu coloidal reprezintd de la aproximativ 0,5 % greutate/greutate pénd la aproximativ 3 %
greutate/greutate  din compozitia farmaceuticd.5% greutate/greutate pand la aproximativ  1,5%
greutate/greutate din compozitia farmaceuticd $i o cantitate suplimentard de stearat de magneziu
reprezintd de la aproximativ 0,5% greutate/greutate pand la aproximativ 1,5% greutate/greutate din
compozitia farmaceuticd si sunt addugate extra-granular.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate intra-granular: dispersia solidd care cuprinde COMPUSUL 2 si acetat succinat de hipromeloza
(HPMCAS), reprezintd aproximativ 60% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, celuloza
microcristalind reprezintd aproximativ  21.5% greutate/greutate din compozitia farmaceutici,
croscarmeloza sodicd reprezintd aproximativ 4% greutate/greutate din compozitia farmaceutica,
laurilsulfatul de sodiu reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceutica, dioxidul
de siliciu coloidal reprezinta aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, iar stearatul
de magneziu reprezintd aproximativ 0,5% greutate/greutate din compozitia farmaceutica.

fn unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde urmitoarele componente
addugate extra-granular: o cantitate suplimentard de celulozad microcristalind reprezintd aproximativ 8%
greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate suplimentard de croscarmelozd sodica
reprezintd aproximativ 2% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd, o cantitate suplimentard de
dioxid de siliciu coloidal reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia farmaceuticd si o
cantitate suplimentard de stearat de magneziu reprezintd aproximativ 1% greutate/greutate din compozitia
farmaceuticd si sunt addugate extra-granular.
B. Compozitii farmaceutice care contin citarabina

fn anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin
citarabind si un purtdtor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru administrarea la un pacient
care are nevoie de aceasta in metodele previzute aici. In anumite exemple de realizare, compozitiile
farmaceutice care contin citarabina sunt destinate administrarii parenterale. Intr-un exemplu de realizare,
compozitia farmaceuticd cuprinde citarabind intr-o solutie sterild pentru administrare intravenoasa,
intratecald sau subcutanatd.

fn anumite exemple de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde o solutie apoasi care contine
20 mg/mL de citarabind. In anumite exemple de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde o solutie
apoasa care contine 100 mg/mL de citarabini.

ntr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici ce contine citarabind nu contine
conservant. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd care contine citarabind mai cuprinde
clorurd de sodiu. Intr-un exemplu de realizare, clorura de sodiu este prezenti in proportie de aproximativ
0,68% raportat la masa totald a comporzitiei. Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici mai
cuprinde acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu pentru a ajusta pH-ul compozitiei la aproximativ 7,2-7,8.
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Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici mai cuprinde acid clorhidric si/sau hidroxid de
sodiu pentru a ajusta pH-ul compovitiei la aproximativ 7,3-7,7. Intr-un exemplu de realizare, compozitia
farmaceuticd mai cuprinde acid clorhidric si/sau hidroxid de sodiu pentru a ajusta pH-ul compozitiei la
aproximativ 7,4, 7,6 sau 7,7.

Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd care contine citarabini contine un
conservant. Intr-un exemplu de realizare, conservantul este alcoolul benzilic. Intr-un exemplu de
realizare, cantitatea de alcool benzilic este de aproximativ 0,9% raportat la masa totald a compozitiei.
Intr-un exemplu de realizare, compozitia farmaceutici mai cuprinde acid clorhidric si/sau hidroxid de
sodiu pentru a ajusta pH-ul compozitiei la aproximativ 7.6.

fn anumite exemple de realizare, se furnizeaza o pulbere care contine citarabing, in care pulberea
este adecvatd pentru reconstituire. In anumite exemple de realizare, compozitia este reconstituitd cu api
care contine 0,9% m/v alcool benzilic.

In anumite exemple de realizare, citarabina este formulatd si administrata in conformitate cu
prospectul pentru citarabind.

C. Compozitii farmaceutice care contin daunorubicina

fn anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin
clorhidrat de daunorubicind si un purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic. In anumite
exemple de realizare, compozitiile sunt destinate administrarii intravenoase la un pacient care are nevoie
de acestea in cadrul metodelor previzute in prezenta. In anumite exemple de realizare, compozitiile
cuprind, de asemenea, clorurd de sodiu. In anumite exemple de realizare, compozitiile mai cuprind
hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru a ajusta pH-ul la 3-7. In anumite exemple de realizare,
compozitiile au un pH in intervalul 3-4, 4-5 sau 4,5-6,5. In anumite exemple de realizare, compozitiile
cuprind o solutie apoasd de clorhidrat de daunorubicind echivalentd cu 5 mg/mlL de daunorubicina, 9
mg/mL de clorurd de sodiu, hidroxid de sodiu si/sau acid clorhidric pentru a ajusta pH-ul la 3-4.

fn anumite exemple de realizare, daunorubicina este formulatd si administratd conform
prospectului sau.

D. Compozitii farmaceutice care contin idarubicina

fn anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin
clorhidrat de idarubicind si un purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic. In anumite exemple
de realizare, compozitiile cuprind clorhidrat de idarubicind sub forma de pulbere liofilizata sterild pentru
reconstituire si administrare intravenoasa. in anumite exemple de realizare, compozitiile cuprind pulbere
liofilizata sterild de clorhidrat de idarubicind intr-o cantitate de aproximativ 20 mg pe flacon de unica
folosinta. In anumite exemple de realizare, compozitiile mai cuprind lactoza NF.

In anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin
clorhidrat de idarubicind intr-o solutie sterild, semisinteticd, fard conservanti, pentru administrare
intravenoasa. In anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin
clorhidrat de idarubicind in solutic parenterald izotonicd fird conservanti. In anumite exemple de
realizare, compozitiile sunt furnizate in flacoane de unicd folosinta.

fn unul dintre exemplele de realizare, flacoanele contin aproximativ 5 ml, 10 ml sau 20 ml de
solutie care contine clorhidrat de idarubicind. In anumite exemple de realizare, fiecare flacon contine
clorhidrat de idarubicind in cantitate de 1 mg/mL si urmaétoarele ingrediente inactive: glicerind, USP 25
mg/mlL, apd, acid clorhidric, NF pentru a regla pH-ul la aproximativ 3,5.

fn anumite exemple de realizare, fiecare flacon contine aproximativ 5 mg clorhidrat de
idarubicind, 125 mg glicerol, apd pentru injectii g.s. pand la 5 ml si HCI pana la pH 3,5.

In anumite exemple de realizare, fiecare flacon contine aproximativ 10 mg clorhidrat de
idarubicind, 250 mg glicerol, apd pentru injectii g.s. pana la 10 ml si HCI péné la pH 3,5.

In anumite exemple de realizare, idarubicina este formulata si administratd conform prospectului
sdu.

E. Compozitii farmaceutice care contin etopozida

fn anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin fosfat de
etopozidi si un purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic. In anumite exemple de realizare,
compozitiile farmaceutice de fosfat de etopozida sunt destinate perfuziei intravenoase. Intr-un exemplu de
realizare, compozitia farmaceuticd este furnizatd intr-un flacon cu doza unicd care contine fosfat de
etopozidd echivalent cu aproximativ 100 mg etopozidd, aproximativ 32,7 mg citrat de sodiu USP si
aproximativ 300 mg dextran 40.

fn anumite exemple de realizare, compozitiile farmaceutice de fosfat de etopozida sunt destinate
injectiei intravenoase. Intr-un exemplu de realizare, compozitiile farmaceutice sunt furnizate sub forma de
solutii de 20 mg/mL in flacoane de 100 mg (5ml), 200 mg (10mL) sau 500 mg (25mL) sterile, cu doze
multiple, fiecare ml contindnd aproximativ 20 mg de etopozida, aproximativ 2 mg de acid citric,
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aproximativ 80 mg de polisorbat 80, aproximativ 650 mg de polietilenglicol 300 si alcool deshidratat
aproximativ 33,2% (v/v).

fn anumite exemple de realizare, etopozida este formulatd si administratd conform prospectului
sdu.

F. Compozitii farmaceutice care contin mitoxantrona

In anumite exemple de realizare, sunt furnizate aici compozitii farmaceutice care contin
clorhidrat de mitoxantrona si un purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic. In anumite exemple
de realizare, compozitiile farmaceutice de clorhidrat de mitoxantrond sunt destinate administrérii
intravenoase.

fn anumite exemple de realizare, comporitiile sunt furnizate sub forma de concentrat care
necesitd diluare inainte de injectare. In anumite exemple de realizare, compozitia este o solutie apoasi
sterild care contine clorhidrat de mitoxantroni echivalent cu 2 mg/ml de bazd liberd de mitoxantrona,
clorurd de sodiu (aproximativ 0,80% p/v), acetat de sodiu (aproximativ 0,005% p/v), acid acetic glacial
(aproximativ 0,046% p/v) si apa. Intr-un exemplu de realizare, compozitia are un pH de 3,0 pand la 4,5 si
contine 0,14 mEq de sodiu pe ml. In anumite exemple de realizare, compozitia nu contine niciun
conservant.

fn anumite exemple de realizare, mitoxantrona este formulati si administratd conform
prospectului sau.

Metode de utilizare

Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza aici o combinatie a unui inhibitor IDH1 mutant si a
unei terapii de inductie si consolidare a LMA pentru utilizarea in metodele de tratare a leucemiei mieloide
acute (LMA), caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI1, prin administrarea la un subiect a
unei combinatii a unui inhibitor IDH1 mutant si a unei terapii de inductie si consolidare a LMA.

Inhibitorul IDH1 mutant este (S)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-
oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidind-2-carboxamidd sau o sare, un
solvat, un tautomer, un stereoizomer, un izotopolog sau un polimorf ai acesteia, acceptabili din punct de
vedere farmaceutic (COMPUSUL 2).

Intr-un exemplu de realizare, se furnizeazi aici o cantitate eficientd din punct de vedere
terapeutic din COMPUSUL 2 si terapia de inductie si terapia de consolidare pentru LMA pentru utilizare
intr-o metodd de tratare a LMA caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI1, care contine
administrarea la un subiect a unei cantitéti eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 si
terapia de inductie si terapia de consolidare pentru LMA.

Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza aici un COMPUS farmaceuticd pentru utilizare intr-o
metodd de tratare a LMA caracterizatd prin prezenta unei alele mutante a IDHI, care contine
administrarea la un subiect a unei compozitii farmaceutice care contine o cantitate eficientd din punct de
vedere terapeutic din COMPUSUL 2 si terapia de inductie si terapia de consolidare a LMA.

Intr-un exemplu de realizare, este prezentati o metoda de tratare a LMA selectata dintre LMA
recent diagnosticatd, LMA netratatd anterior, LMA care apare In urma sindromului mielodisplastic
(SMD), LMA care apare in urma unei tulburdri hematologice anterioare (AHD) si LMA care apare dupa
expunerea la o leziune genotoxicd. In anumite exemple de realizare, leziunea genotoxicd rezulti din
radiatii si/sau chimioterapie. Intr-un exemplu de realizare, se furnizeaza o metoda de tratare a LMA care
apare dupd expunerea la o leziune genotoxicd rezultatd din radiatii si/sau chimioterapie.

Intr-un exemplu de realizare, este prezentatd o metoda de tratare a LMA nou diagnosticata.

Intr-un exemplu de realizare, este prezentatd o metoda de tratare a LMA netratatd anterior.

Intr-un exemplu de realizare, este prezentatd o metodd de tratare a LMA care apare din
sindromul mielodisplastic (SMD).

Intr-un exemplu de realizare, este prezentatd o metoda de tratare a LMA care apare in urma unei
tulburari hematologice anterioare (AHD).

Intr-un exemplu de realizare, este prezentatdi o metodd de tratare a LMA care apare dupi
expunerea la leziuni genotoxice.

Intr-un exemplu de realizare, terapia de inductie a LMA este o combinatie de citarabina si
daunorubicina. Intr-un exemplu de realizare, terapia de inductie a LMA este o combinatie de citarabina si
idarubicind.

Intr-un exemplu de realizare, terapia de consolidare a LMA este citarabina. Intr-un exemplu de
realizare, terapia de consolidare a LMA este o combinatie de mitoxantrond si etopozida.

Intr-un exemplu de realizare, metoda de tratare a LMA previzuti aici include administrarea unei
cantitdti eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 pe cale orald si de citarabind si
daunorubicind pe cale intravenoasd in timpul etapei de inductie, urmata de administrarea unei cantitati
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eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 pe cale orald si de citarabind pe cale
intravenoasi 1n timpul etapei de consolidare.

Intr-un exemplu de realizare, metoda de tratare a LMA previzuta aici include administrarea unei
cantitdti eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 pe cale orald si de citarabind si
idarubicind pe cale intravenoasd in timpul etapei de inductie, urmatd de administrarea unei cantitati
eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 pe cale orald si de citarabind pe cale
intravenoasi 1n timpul etapei de consolidare.

Intr-un exemplu de realizare, metoda de tratare a LMA previzuti aici include administrarea pe
cale orald a unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic a COMPUSULUI 2 si a citarabinei si
daunorubicinei pe cale intravenoasd in timpul etapei de inductie, urmatd de administrarea de mitoxantrona
si etopozidd pe cale intravenoasd in timpul etapei de consolidare.

fntr-un exemplu de realizare, metoda de tratare a LMA previzuti aici include administrarea unei
cantitdti eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 pe cale orald si de citarabind si
idarubicind pe cale intravenoasd In timpul etapei de inductie, urmatd de administrarea unei cantitati
eficiente din punct de vedere terapeutic din COMPUSUL 2 pe cale orald si de mitoxantrond si etopozida
pe cale intravenoasd In timpul etapei de consolidare.

Intr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2, citarabina si daunorubicina se administreaza
concomitent. Intr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2, citarabina si daunorubicina se administreaz
secvential. Tntr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2, citarabina si idarubicina se administreaza
concomitent. Intr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2, citarabina si idarubicina se administreaza
secvential.

Intr-un exemplu de realizare, tumora malignd care urmeaza sa fie tratatd este caracterizatd de o
aleld mutantd a IDH1, mutatia IDH1 avand ca rezultat o noud capacitate a enzimei de a cataliza reducerea
dependentd de NAPH a a ketoglutaratului in R(-)-2 hidroxiglutarat la un pacient. Intr-un aspect al acestui
exemplu de realizare, IDH1 mutant are o mutatie R132X. Intr-un aspect al acestei exemple de realizare,
mutatia R132X este selectatd dintre R132H, R132C, R132L, R132V, R132S si R132G. Tntr-un alt aspect,
mutatia R132X este R132H sau R132C. Intr-un alt aspect, mutatia R132X este R132H.

O tumoare malignd poate fi analizatd prin secventierea probelor de celule pentru a determina
prezenta si natura specifica a (de exemplu, aminoacidul modificat prezent la) o mutatie la aminoacidul
132 din IDHI.

Fara a fi legati de teorie, solicitantii au constatat ci alelele mutante ale IDHI, in care mutatia
IDHI1 are ca rezultat o noud capacitate a enzimei de a cataliza reducerea dependentd de NAPH a a-
cetoglutaratului in R(-)-2 hidroxiglutarat si in special mutatiile R132H ale IDH1, caracterizeazd un subset
de toate tipurile de cancer, fard a tine cont de natura lor celulara sau de localizarea in organism. Astfel,
compusii, compozitiile si metodele prezentate in prezenta sunt utile pentru a trata orice tip de cancer care
este caracterizat de prezenta unei alele mutante a IDHI1 care conferd o astfel de activitate si, In special, o
mutatie [IDH1 R132H sau R132C.

Tntr-un exemplu de realizare, tumora maligni este o tumoare 1n care cel putin 30, 40, 50, 60, 70,
80 sau 90% din celulele tumorale poartd o mutatie IDHI, in special o mutatie IDH1 R132H sau R132C,
in momentul diagnosticdrii sau al tratamentului.

Intr-un exemplu de realizare, eficacitatea tratamentului malignitdtii este monitorizatd prin
miasurarea nivelurilor de 2HG la subiect. In mod obisnuit, nivelurile de 2HG sunt masurate inainte de
tratament, In care un nivel ridicat este indicat pentru utilizarea COMPUSULUI 2. Odatd ce nivelurile
ridicate sunt stabilite, nivelul de 2HG este determinat pe parcursul si/sau dupd terminarea tratamentului
pentru a stabili eficacitatea. In anumite exemple de realizare, nivelul de 2HG este determinat numai in
timpul si/sau dupd terminarea tratamentului. O reducere a nivelului de 2HG in timpul tratamentului si
dupi terminarea acestuia este un indicator al eficacitatii. in mod similar, o determinare a faptului ci
nivelurile de 2HG nu sunt crescute in timpul sau dupd tratament indica, de asemenea, eficacitatea. In mod
obisnuit, masurdtorile 2HG sunt utilizate impreund cu alte determindri bine cunoscute ale eficacitatii
tratamentului Impotriva malignitétii, cum ar fi reducerea numarului i dimensiunii tumorilor si/sau a altor
leziuni asociate cancerului, Imbunéitatirea stérii generale de sdndtate a subiectului i modificari ale altor
biomarkeri care sunt asociate cu eficacitatea tratamentului impotriva malignitatii.

2HG poate fi detectat intr-o probd prin LC/MS. Proba se amestecd 80:20 cu metanol si se
centrifugheaza la 3.000 rpm timp de 20 de minute la 4 grade Celsius. Supernatantul rezultat poate fi
colectat si depozitat la 80 de grade Celsius Inainte de LC MS/MS pentru a evalua nivelurile de 2-
hidroxiglutarat. Se pot utiliza diferite metode de separare prin cromatografie lichida (LC). Fiecare metoda
poate fi cuplatd prin ionizare prin electrospray negativ (ESI, 3,0 kV) la spectrometre de masi cu triplu
cuadrupol care functioneazd in modul de monitorizare a reactiilor multiple (MRM), cu parametrii MS
optimizati pe solutii standard de metaboliti perfuzati. Metabolitii pot fi separati prin cromatografie cu faza
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inversd, utilizdnd 10 mM de tributilamind ca agent de imperechere ionicd in faza mobila apoasd, in
conformitate cu o variantd a unei metode raportate anterior (LLuo si colaboratorii J Chromatogr A 1147,
153 64, 2007). O metodd permite rezolutia metabolitilor TCA: t =0, 50% B; t =5, 95% B; t=7, 95% B;
t= 8, 0% B, unde B se referd la o fazd mobild organicd de 100% metanol. O altd metoda este specifica
pentru 2-hidroxiglutarat, efectuand un gradient liniar rapid de la 50% 95% B (tampoane asa cum au fost
definite mai sus) In 5 minute. Ca coloani se poate folosi o coloand Synergi Hydro RP, 100 mm x 2 mm,
cu dimensiunea particulelor de 2,1 um (Phenomonex), asa cum s-a descris mai sus. Metabolitii pot fi
cuantificati prin compararea zonelor de varf cu standardele de metaboliti puri la concentratii cunoscute.
Studiile privind fluxul de metaboliti din 13C glutamind pot fi efectuate astfel cum se descrie, de exemplu,
in Munger si colaboratorii Nat Biotechnol 26, 1179 86, 2008.

Intr-un exemplu de realizare, 2HG este evaluat direct.

Intr-un alt exemplu de realizare, se evalueaza un derivat de 2HG format in procesul de realizare
a metodei analitice. Cu titlu de exemplu, un astfel de derivat poate fi un derivat format in analiza MS.
Derivatii pot include un produs de adaos de sare, de exemplu, un produs de adaos de Na, o variantd de
hidratare sau o varianta de hidratare care este, de asemenea, un produs de adaos de sare, de exemplu, un
produs de adaos de Na, de exemplu, asa cum se formeaza in analiza MS.

fntr-un alt exemplu de realizare, se evalueaza un derivat metabolic al 2HG. Exemplele includ
specii care se acumuleaza sau sunt crescute sau reduse ca urmare a prezentei 2HG, cum ar fi glutaratul
sau glutamatul care va fi corelat cu 2HG, de exemplu, R-2HG.

Derivatii 2HG exemplificativi includ derivati deshidratati, cum ar fi compusii furnizati mai jos
sau un adaos de sare al acestora:

o Q RO N0

‘HQ"‘“\*’A"VJ\OH , ,

Se stie cd 2HG se acumuleazd In tulburarea metabolicd mostenitd 2-hidroxiglutaric aciduria.
Aceasti boala este cauzata de deficienta enzimei 2-hidroxiglutarat dehidrogenazi, care transforma 2HG 1n
a-KG (Struys, E. A. si colaboratorii Am J Hum Genet 76, 358-60 (2005)). Pacientii cu deficiente de 2-
hidroxiglutarat dehidrogenazd acumuleazd 2HG 1n creier, dupd cum se evalueazd prin RMN si analiza
LCR, dezvoltd leucoencefalopatie si au un risc crescut de a dezvolta tumori cerebrale (Aghili, M., Zahedi,
F. & Rafiee, J Neurooncol 91, 233-6 (2009); Kolker, S., Mayatepek, E. & Hoffmann, G. F.
Neuropediatrics 33, 225-31 (2002); Wajner, M., Latini, A., Wyse, A. T. & Dutra-Filho, C. S. J Inherit
Metab Dis 27, 427-48 (2004)). Mai mult, nivelurile ridicate de 2HG din creier au ca rezultat cresterea
nivelului de ROS (Kolker, S. si colaboratorii Eur J Neurosci 16, 21-8 (2002); Latini, A. si colaboratorii
Eur J Neurosci 17, 2017-22 (2003)), ceea ce poate contribui la cresterea riscului de cancer. Capacitatea
2HG de a actiona ca agonist al receptorilor NMDA poate contribui la acest efect [Kolker, S. si
colaboratorii Eur J Neurosci 16, 21-8 (2002)]. 2HG poate fi, de asemenea, toxic pentru celule prin
inhibarea competitivd a enzimelor care utilizeazd glutamat si/sau oKG. Printre acestea se numdra
transaminazele care permit utilizarea azotului glutamat pentru biosinteza aminoacizilor si a acizilor
nucleici, precum si hidroxilazele prolitice dependente de aKG, cum ar fi cele care regleazd nivelurile
Hif1-alfa.

Astfel, conform unui alt exemplu de realizare, se furnizeaza aici o metoda de tratare a aciduriei
2-hidroxiglutarice, In special a aciduriei D-2-hidroxiglutarice, la un subiect prin administrarea la subiect a
COMPUSULUI 2, a citarabinei si a daunorubicinei. Tntr-un exemplu de realizare, se furnizeazd aici o
metodd de tratare a aciduriei 2-hidroxiglutarice, in special a aciduriei D-2-hidroxiglutarice, la un subiect
prin administrarea la subiect a COMPUSULUI 2, a citarabinei si a idarubicinei.

Intr-un exemplu de realizare, inainte si/sau dupa tratamentul cu COMPUSUL 2, citarabina si
daunorubicind, metoda mai cuprinde etapa de evaluare a cresterii, dimensiunii, greutitii, invazivitatii,
stadiului si/sau a altui fenotip al tumorii maligne. Intr-un exemplu de realizare, inainte si/sau dupa
tratamentul cu COMPUSUL 2, citarabind si idarubicind, metoda cuprinde, de asemenea, etapa de evaluare
a cresterii, dimensiunii, greutatii, invazivitatii, stadiului si/sau a altui fenotip al tumorii maligne.

Intr-un exemplu de realizare, inainte si/sau dupa tratamentul cu COMPUSUL 2, citarabind si
daunorubicing, metoda mai cuprinde etapa de evaluare a genotipului IDH1 al tumorii maligne. Intr-un
exemplu de realizare, Tnainte gi/sau dupa tratamentul cu COMPUSUL 2, citarabind si idarubicind, metoda
cuprinde, de asemenea, etapa de evaluare a genotipului IDHI1 al tumorii maligne. Acest lucru se poate
realiza prin metode obisnuite In domeniu, cum ar fi secventierea ADN, imunoanaliza si/sau evaluarea
prezentei, distributiei sau nivelului de 2HG.

Intr-un exemplu de realizare, inainte si/sau dupd tratamentul cu COMPUSUL 2, citarabini si
daunorubicing, metoda mai cuprinde etapa de determinare a nivelului de 2HG la subiect. Intr-un exemplu
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de realizare, Tnainte si/sau dupd tratamentul cu COMPUSUL 2, citarabind si idarubicind, metoda
cuprinde, de asemenea, etapa de determinare a nivelului de 2HG la subiect. Acest lucru se poate realiza
prin analizd spectroscopicd, de exemplu, analiza bazatd pe rezonantd magneticd, de exemplu, masuritori
RMN si/sau MRS, analiza probei de lichid corporal, cum ar fi analiza serului sau a lichidului medular sau
prin analiza materialului chirurgical, de exemplu, prin spectroscopie de masa.

Intr-un exemplu de realizare, in functie de boala care trebuie tratatd si de starea subiectului,
COMPUSUL 2 se poate administra pe cale orald, parenterald (de exemplu, intramusculara,
intraperitoneald, intravenoasd, CIV, injectie sau perfuzie intracistemald, injectie subcutanatd sau implant),
inhalatorie, nazald, vaginald, rectald, sublinguald sau topicd (de exemplu, transdermicid sau locald).
COMPUSUL 2 se poate formulad In unitdti farmaceutice adecvate cu excipienti, purtdtori, adjuvanti si
vehicule acceptabile din punct de vedere farmaceutic, adecvate pentru fiecare cale de administrare. Intr-
un exemplu de realizare, COMPUSUL 2 se administreaza pe cale orala.

Intr-un exemplu de realizare, cantitatea din COMPUSUL 2 administratd in metodele previzute
aici poate varia, de exemplu, intre aproximativ 5 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-un exemplu de
realizare, intervalul este cuprins intre aproximativ 10 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-un exemplu
de realizare, intervalul este cuprins intre aproximativ 20 mg/zi si aproximativ 2000 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, intervalul este intre aproximativ 50 mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, intervalul este cuprins intre aproximativ 100 mg/zi si aproximativ 1000 mg/zi. Intr-
un exemplu de realizare, intervalul este intre aproximativ 100 mg/zi si aproximativ 500 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, intervalul este intre aproximativ 150 mg/zi si aproximativ 500 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, intervalul este sau intre aproximativ 150 mg/zi si aproximativ 250 mg/zi. In
anumite exemple de realizare, dozele particulare sunt, de exemplu, de aproximativ 10 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza este de aproximativ 20 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de
aproximativ 50 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 75 mg/zi. Intr-un exemplu
de realizare, doza este de aproximativ 100 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ
120 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 150 mg/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza este de aproximativ 200 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximatiy 250
mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 300 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza este de aproximativ 350 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 400 mg/zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 450 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este
de aproximativ 500 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 600 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza este de aproximativ 700 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de
aproximativ 800 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de aproximativ 900 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza este de aproximativ 1000 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este de
aproximativ 1.200 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza este sau aproximativ 1.500 mg/zi. In anumite
exemple de realizare, dozele particulare sunt, de exemplu, de pani la aproximativ 10 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 20 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulara este de pand la aproximativ 50 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este
de pand la aproximativ 75 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la
aproximativ 100 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 120
mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 150 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 200 mg/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 250 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de pani la aproximativ 300 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
péana la aproximativ 350 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ
400 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 450 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de péna la aproximativ 500 mg/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 600 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de pani la aproximativ 700 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
péana la aproximativ 800 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ
900 mg/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pana la aproximativ 1000 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 1200 mg/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 1500 mg/zi.

Intr-un exemplu de realizare, cantitatea din COMPUSUL 2 din compozitia farmaceuticd sau
forma farmaceuticd furnizatd aici poate varia, de exemplu, intre aproximativ 5 mg si aproximativ 2000
mg. Intr-un exemplu de realizare, intervalul este cuprins intre aproximativ 10 mg si aproximativ 2000 mg.
Intr-un exemplu de realizare, intervalul este cuprins intre aproximativ 20 mg si aproximativ 2000 mg.
Intr-un exemplu de realizare, intervalul este cuprins intre aproximativ 50 mg si aproximativ 1000 mg.
Intr-un exemplu de realizare, intervalul este intre aproximativ 50 mg si aproximativ 500 mg. Intr-un
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exemplu de realizare, intervalul este intre aproximativ 50 mg si aproximativ 250 mg. Intr-un exemplu de
realizare, intervalul este intre aproximativ 100 mg si aproximativ 500 mg. Intr-un exemplu de realizare,
intervalul este cuprins intre aproximativ 150 mg si aproximativ 500 mg. Intr-un exemplu de realizare,
intervalul este cuprins intre aproximativ 150 mg si aproximativ 250 mg. In anumite exemple de realizare,
cantitdtile particulare sunt, de exemplu, de aproximativ 10 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea
particulard este de aproximativ 20 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de
aproximativ 50 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 75 mg. Intr-un
exemplu de realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 100 mg. Intr-un exemplu de realizare,
cantitatea particulara este de aproximativ 120 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulara este
de aproximativ 150 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea specificd este de aproximativ 200 mg.
Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 250 mg. Intr-un exemplu de
realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 300 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea
specifica este de aproximativ 350 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea specificd este de
aproximativ 400 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulara este de aproximativ 450 mg. Intr-
un exemplu de realizare, cantitatea specifica este de aproximativ 500 mg. Intr-un exemplu de realizare,
cantitatea particulara este de aproximativ 600 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulara este
de aproximativ 700 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 800 mg.
Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 900 mg. Intr-un exemplu de
realizare, cantitatea particulard este de aproximativ 1000 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea
particulard este de aproximativ 1200 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este sau
aproximativ 1500 mg. In anumite exemple de realizare, cantitatile particulare sunt, de exemplu, de pani la
aproximativ 10 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pani la aproximativ 20
mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pani la aproximativ 50 mg. fntr-un
exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pand la aproximativ 75 mg. Intr-un exemplu de
realizare, cantitatea particulard este de pana la aproximativ 100 mg. Intr-un exemplu de realizare,
cantitatea particulard este de pénd la aproximativ 120 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea
particulara este de pana la aproximativ 150 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulari este de
pand la aproximativ 200 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pand la
aproximativ 250 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulara este de pana la aproximativ 300
mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pana la aproximativ 350 mg. Intr-un
exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pani la aproximativ 400 mg. Intr-un exemplu de
realizare, cantitatea particulard este de pana la aproximativ 450 mg. Intr-un exemplu de realizare,
cantitatea particulard este de pénd la aproximativ 500 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea
particulara este de pana la aproximativ 600 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulari este de
pand la aproximativ 700 mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pani la
aproximativ 800 mg. fntr-un exemplu de realizare, cantitatea particulara este de pana la aproximativ 900
mg. Intr-un exemplu de realizare, cantitatea particulard este de péna la aproximativ 1000 mg. fntr-un
exemplu de realizare, cantitatea particulard este de pana la aproximativ 1200 mg. Intr-un exemplu de
realizare, cantitatea particulara este de pand la aproximativ 1500 mg.

fntr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2 se poate administra sub forma de doza unicd, cum
ar fi, de exemplu, o singurd injectie in bolus sau comprimate sau pastile orale; sau in timp, cum ar fi, de
exemplu, perfuzie continui in timp sau doze divizate in bolus in timp. Intr-un exemplu de realizare,
COMPUSUL 2 se poate administra in mod repetat dacd este necesar, de exemplu, pand cand pacientul
prezintd o boald stabild sau regresie sau pand cind pacientul prezintd o progresie a bolii sau o toxicitate
inacceptabild. Boala stabila sau lipsa acesteia este determinatd prin metode cunoscute in domeniu, cum ar
fi evaluarea simptomelor pacientului, examinarea fizicd, vizualizarea tumorii care a fost imaginatd cu
ajutorul unei scandri cu raze X, CAT, PET sau RMN si alte modalitdti de evaluare acceptate in mod
obisnuit.

fn anumite exemple de realizare, COMPUSUL 2 se administreaza unui pacient in cicluri (de
exemplu, administrare zilnicd timp de o sdptdméana, apoi o perioadd de repaus fard administrare timp de
pani la trei sdptdmani). Terapia prin cicluri implicd administrarea unui agent activ pentru o perioada de
timp, urmatd de o perioadd de repaus pentru o pericadd de timp si repetarea acestei administrari
secventiale. Terapia ciclicd poate reduce dezvoltarea rezistentei, poate evita sau reduce efectele secundare
si/sau Tmbunatateste eficacitatea tratamentului.

Intr-un exemplu de realizare, o metodd previzuta aici include administrarea COMPUSULUI 2 in
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 sau mai mult de 40 de cicluri. intr-un exemplu de realizare, numarul
median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 1. Intr-un exemplu de realizare,
numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 2. Intr-un exemplu de
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realizare, numérul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 3. Intr-un
exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ
4. Intr-un exemplu de realizare, numérul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de
aproximativ 5. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de
pacienti este de aproximativ 5. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un
grup de pacienti este de aproximativ 6. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri
administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 7. Intr-un exemplu de realizare, numarul median
de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 8. Intr-un exemplu de realizare, numarul
median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 9. Intr-un exemplu de realizare,
numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 10. Intr-un exemplu de
realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 10. Intr-un
exemplu de realizare, numéarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ
11. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de
aproximativ 12. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de
pacienti este de aproximativ 13. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la
un grup de pacienti este de aproximativ 14. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri
administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 15. Intr-un exemplu de realizare, numérul median
de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 16. Intr-un exemplu de realizare,
numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 17. Intr-un exemplu de
realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 18. Intr-un
exemplu de realizare, numéarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ
19. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de
aproximativ 20. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de
pacienti este de aproximativ 21. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la
un grup de pacienti este de aproximativ 22. Intr-un exemplu de realizare, numirul median de cicluri
administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 23. Intr-un exemplu de realizare, numarul median
de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 24. Intr-un exemplu de realizare,
numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 25. Intr-un exemplu de
realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 26. Intr-un
exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ
27. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de pacienti este de
aproximativ 28. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la un grup de
pacienti este de aproximativ 29. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri administrate la
un grup de pacienti este de aproximativ 30. Intr-un exemplu de realizare, numérul median de cicluri
administrate la un grup de pacienti este mai mare de aproximativ 30 de cicluri.

In anumite exemple de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple din COMPUSUL 2
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul mai multor zile (de exemplu 1, 2, 3,4, 5,
6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau mai mult de 14 zile), urmate optional de pauze de administrare a
tratamentului (de exemplu, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25,26, 27, 28 sau mai mult de 28 de zile).

Intr-un exemplu de realizare, in functie de boala care urmeaza si fie tratatd si de starea
subiectului, citarabina se poate administra pe cale orald, parenterald (de exemplu, intramusculara,
intraperitoneald, intravenoasd, CIV, injectie sau perfuzie intracistemald, injectie subcutanatd sau implant),
inhalatorie, nazald, vaginald, rectald, sublinguald sau topicd (de exemplu transdermicd sau locald).
citarabina se poate formulad in unitati farmaceutice adecvate cu excipienti, purtitori, adjuvanti si vehicule
acceptabile din punct de vedere farmaceutic, adecvate pentru fiecare cale de administrare. Intr-un
exemplu de realizare, citarabina se administreaza intravenos.

fn anumite exemple de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de citarabin
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul mai multor zile (de exemplu 1, 2, , 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau mai mult de 14 zile), urmate optional de pauze de administrare a
tratamentului (de exemplu, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28 sau mai mult de 28 de zile). Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind
doze multiple de citarabind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 2 pand la
10 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de citarabini
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 4 pani la 8 zile. Intr-un exemplu de
realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de citarabind administrate unui subiect care are
nevoie de aceasta timp de 4 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze
multiple de citarabind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 5 zile. Intr-un exemplu
de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de citarabina administrate unui subiect care are
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nevoie de aceasta timp de 6 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze
multiple de citarabind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 7 zile. Intr-un exemplu
de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de citarabind administrate unui subiect care are
nevoie de aceasta timp de 8 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze
multiple de citarabind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 9 zile. Intr-un exemplu
de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de citarabind administrate unui subiect care are
nevoie de aceasta timp de 10 zile.

Cantitatile de doze adecvate pentru metodele prevéazute in prezenta include, de exemplu, cantitéti
eficiente din punct de vedere terapeutic si cantitdti eficiente din punct de vedere profilactic de citarabind.
De exemplu, In anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabind administratd In timpul etapei de
inductie in cadrul metodelor previzute in prezenta pot varia, de exemplu, Intre aproximativ 10 mg/m?/zi si
aproximativ 1500 mg/m?/zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabina este cuprinsa intre
aproximativ 50 mg/m%/7zi si aproximativ 1000 mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de
citarabina este cuprinsi intre aproximativ 100 mg/m%zi si aproximativ 500 mg/m?/zi. In anumite exemple
de realizare, cantitatea de citarabind este cuprinsi intre aproximativ 150 mg/m?%zi si aproximativ 300
mg/m¥zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabina este cuprinsd intre aproximativ 150
mg/m¥zi si aproximativ 200 mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, doza particulard este de
aproximativ 50 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 75 mg/m?zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 100 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 125 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de aproximativ 150 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
aproximativ 175 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 200
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 225 mg/m%zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 250 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulara este de aproximativ 275 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de
aproximativ 300 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 350
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 400 mg/m?/zi. In anumite
exemple de realizare, doza particulara este de pand la aproximativ 100 mg/m?zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pani la aproximativ 125 mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particular este de pana la aproximativ 150 mg/m?%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este
de péna la aproximativ 175 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de pani la
aproximativ 200 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de pana la aproximativ 225
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 250 mg/m¥zi. Intr-
un exemplu de realizare, doza particulard este de pani la aproximativ 275 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pani la aproximativ 300 mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de pana la aproximativ 350 mg/m?%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este
de pénd la aproximativ 400 mg/ m?/zi.

fn anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabind administratd in timpul etapei de
consolidare in cadrul metodelor previzute aici poate varia, de exemplu, intre aproximativ 0,1 g/m?zi si
aproximativ 25 g/m%*zi. De exemplu, in anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabind
administratd In metodele furnizate in prezentul document poate varia, de exemplu, Intre aproximativ 0,5
g/m?/zi si aproximativ 15 g/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabini este cuprinsa
intre aproximativ 1 g/m?%zi si aproximativ 10 g/m?%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de
citarabind este cuprinsa intre aproximativ 1 g/m%zi si aproximativ 5 g/m%zi. In anumite exemple de
realizare, cantitatea de citarabind este cuprinsa intre aproximativ 1 g/m%zi si aproximativ 3 g/m%z. In
anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabind este cuprinsd intre aproximativ 1 g/m?/zi si
aproximativ 2 g/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabind este cuprinsd intre
aproximativ 1 g/m%zi si aproximativ 1,5 g/m?/zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de citarabina
este cuprinsd intre aproximativ 2 g/m%/zi si aproximativ 3 g/m%zi. In anumite exemple de realizare, doza
particulard de citarabina este de aproximativ 0,1 g/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard
este de aproximativ 0,5 g/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 1
g/m?*/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 1,5 g/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 2 g/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard
este de aproximativ 2,5 g/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de aproximativ 3
g/m?¥/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 4 g/m?/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulari este de aproximativ 5 g/m?%zi. In anumite moduri de realizare, doza particulara
de citarabind este de pana la aproximativ 0,1 g/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este
de péni la aproximativ 0,5 g/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pand la
aproximativ 1 g/m?%/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 1,5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3362065 T2 2024.08.31
33

g/m¥/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 2 g/m?¥zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 2,5 g/m?%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 3 g/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de pani la aproximativ 4 g/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
pani la aproximativ 5 g/ m?%/zi.

Intr-un exemplu de realizare, in functie de boala care urmeaza si fie tratatd si de starea
subiectului, daunorubicina se poate administra pe cale orala, parenterald (de exemplu, intramusculari,
intraperitoneald, intravenoasd, CIV, injectie sau perfuzie intracistemald, injectie subcutanatd sau implant),
inhalatorie, nazald, vaginald, rectald, sublinguald sau topicd (de exemplu, transdermicd sau locald).
Daunorubicina se poate formulad in unitdti farmaceutice adecvate cu excipienti, purtitori, adjuvanti si
vehicule acceptabile din punct de vedere farmaceutic, adecvate pentru fiecare cale de administrare. Intr-
un exemplu de realizare, daunorubicina se administreaza intravenos.

fn anumite exemple de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de daunorubicini
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul mai multor zile (de exemplu 1, 2, 3,4, 5,
6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau mai mult de 14 zile), urmate optional de pauze de administrare a
tratamentului (de exemplu, 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28 sau mai mult de 28 de zile). Tntr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind
doze multiple de daunorubicind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 1 pana
la 8 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de daunorubicini
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 2 pani la 6 zile. Intr-un exemplu de
realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de daunorubicind administrate unui subiect care are
nevoie de aceasta timp de 2 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze
multiple de daunorubicind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 3 zile. Intr-un
exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de daunorubicind administrate unui
subiect care are nevoie de aceasta timp de 4 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament
cuprind doze multiple de daunorubicind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 5
zile.

Cantitatile de doze adecvate pentru metodele prevéazute in prezenta include, de exemplu, cantitéti
eficiente din punct de vedere terapeutic si cantititi eficiente din punct de vedere profilactic de
daunorubicinad. De exemplu, In anumite exemple de realizare, cantitatea de daunorubicind administratd in
cadrul metodelor prevdzute in prezenta pot varia, de exemplu, intre aproximativ 1 mg/m%zi si
aproximativ 500 mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de daunorubicind este cuprinsi
intre aproximativ 10 mg/m?/zi si aproximativ 300/m?/zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de
daunorubicini este cuprinsa intre aproximativ 20g/m?/zi si aproximativ 200 g/m?/zi. In anumite exemple
de realizare, cantitatea de daunorubicini este cuprinsi intre aproximativ 30 mg/m?/zi §i aproximativ 150
mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de daunorubicina este cuprinsi intre aproximativ 40
mg/m¥zi si aproximativ 120 mg/m?zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de daunorubicina este
cuprinsi intre aproximativ 50 mg/m?/zi si aproximativ 100 mg/m?zi. In anumite exemple de realizare,
cantitatea de daunorubicina este cuprinsa intre aproximativ 60 mg/m?/~zi si aproximativ 90 mg/m¥zi. In
anumite exemple de realizare, cantitatea de daunorubicini este intre aproximativ 70 mg/m%zi si
aproximativ 80 mg/ m%7zi.

fn anumite exemple de realizare, doza particulard de daunorubicind este de aproximativ 10
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 15 mg/m?zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 20 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulard este de aproximativ 25 mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
aproximativ 30 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particular este de aproximativ 35 mg/m?%/zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 40 mg/m%/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 45 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari
este de aproximativ 50 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 55
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 60 mg/m?%zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 65 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulard este de aproximativ 70 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
aproximativ 80 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de aproximativ 90 mg/m?%zi.
fntr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 100 mg/ m?/zi.

fn anumite exemple de realizare, doza particulard de daunorubicini este de pand la aproximativ
10 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de pani la aproximativ 15 mg/m?zi. Intr-
un exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 20 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 25 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 30 mg/m%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
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pénd la aproximativ 35 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pina la
aproximativ 40 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 45
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pana la aproximativ 50 mg/m%zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 55 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 60 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulari este de pani la aproximativ 70 mg/m?%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
panad la aproximativ 80 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de péna la
aproximativ 90 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de pana la aproximativ 100
mg/ m?%/zi.

Intr-un exemplu de realizare, in functie de boala care urmeaza si fie tratati si de starea
subiectului, idarubicina se poate administra pe cale orald, parenterald (de exemplu, intramusculard,
intraperitoneald, intravenoasd, CIV, injectie sau perfuzie intracistemald, injectie subcutanatd sau implant),
inhalatorie, nazald, vaginald, rectald, sublinguald sau topicd (de exemplu, transdermicd sau locald).
Daunorubicina se poate formulad in unitdti farmaceutice adecvate cu excipienti, purtitori, adjuvanti si
vehicule acceptabile din punct de vedere farmaceutic, adecvate pentru fiecare cale de administrare. Intr-
un exemplu de realizare, daunorubicina se administreaza intravenos.

fn anumite exemple de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de idarubicini
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul mai multor zile (de exemplu 1, 2, 3,4, 5,
6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau mai mult de 14 zile), urmate optional de pauze de administrare a
tratamentului (de exemplu, 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28 sau mai mult de 28 de zile). Tntr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind
doze multiple de idarubicind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 1 péna la
8 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de idarubicini
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 2 pani la 6 zile. Intr-un exemplu de
realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de idarubicind administrate unui subiect care are
nevoie de aceasta timp de 2 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze
multiple de idarubicind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 3 zile. Intr-un
exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de idarubicind administrate unui
subiect care are nevoie de aceasta timp de 4 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament
cuprind doze multiple de idarubicind administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 5 zile.

Cantitdtile de doze adecvate pentru metodele prevazute aici includ, de exemplu, cantitati
eficiente din punct de vedere terapeutic si cantitéti eficiente din punct de vedere profilactic de idarubicina.
De exemplu, In anumite exemple de realizare, cantitatea de idarubicind administratd in cadrul metodelor
previzute in prezenta pot varia, de exemplu, intre aproximativ 0,5 mg/m?zi si aproximativ 50 mg/m?%zi.
In anumite exemple de realizare, cantitatea de idarubicini este cuprinsa intre aproximativ 1 mg/m?¥zi si
aproximativ 25/m?%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de idarubicind este cuprinsi intre
aproximativ 2 mg/m%zi si aproximativ 20 mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de
idarubicinad este intre aproximativ 3 mg/m%zi si aproximativ 15 mg/m?¥zi. In anumite exemple de
realizare, cantitatea de idarubicini este cuprinsi Intre aproximativ 5 mg/m?/zi si aproximativ 14 mg/m?zi.
fn anumite exemple de realizare, cantitatea de idarubicind este cuprinsi intre aproximativ 10 mg/m?/zi si
aproximativ 13 mg/m?/zi.

In anumite exemple de realizare, doza particulara de idarubicina este de aproximativ | mg/m?%zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 2 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 3 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard
este de aproximativ 4 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 5
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 6 mg/m%/zi. Intr-un exemplu
de realizare, doza particulard este de aproximativ 7 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de aproximativ 8 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
aproximativ 9 mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 10 meg/m?/zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 11 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 12 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard
este de aproximativ 13 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 14
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 15 mg/m?%zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 16 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulard este de aproximativ 17 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
aproximativ 18 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 19 mg/m?/zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particular este de aproximativ 120 mg/m?/zi.

fn anumite exemple de realizare, doza particulard de idarubicina este de pana la aproximativ 1
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 2 mg/m?¥zi. intr-un
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exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 3 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 4 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 5 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
pand la aproximativ 6 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de péna la
aproximativ 7 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 8
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 9 mg/m?¥zi. intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 10 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 11 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 12 mg/m%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
panad la aproximativ 13 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pini la
aproximativ 14 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 15
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 16 mg/m%zi. intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 17 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulara este de pana la aproximativ 18 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 19 mg/m%/~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
pani la aproximativ 20 mg/m?/zi.

Intr-un exemplu de realizare, in functie de boala care trebuie tratatd si de starea subiectului,
mitoxantrona se poate administra pe cale orald, parenterald (de exemplu, intramusculard, intraperitoneald,
intravenoasd, CIV, injectie sau perfuzie intracistemald, injectie subcutanatd sau implant), inhalatorie,
nazald, vaginald, rectald, sublinguala sau topicd (de exemplu, transdermicd sau locald). Mitoxantrona se
poate formulad in unitdti farmaceutice adecvate cu excipienti, purtdtori, adjuvanti si vehicule acceptabile
din punct de vedere farmaceutic, adecvate pentru fiecare cale de administrare. Intr-un exemplu de
realizare, mitoxantrona se administreazi intravenos.

fn anumite exemple de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantron
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul mai multor zile (de exemplu 1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau mai mult de 14 zile), urmate optional de pauze de administrare a
tratamentului (de exemplu, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28 sau mai mult de 28 de zile). Tntr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind
doze multiple de mitoxantrond administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 1 pana
la 15 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrona
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 2 pana la 10 zile. Intr-un exemplu de
realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrond administrate unui subiect care are
nevoie de aceasta timp de 2 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze
multiple de mitoxantrond administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 3 zile. Intr-un
exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrond administrate unui
subiect care are nevoie de aceasta timp de 4 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament
cuprind doze multiple de mitoxantrona administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 5 zile.
Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrona administrate
unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 6 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament
cuprind doze multiple de mitoxantrond administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 7 zile.
Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrona administrate
unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 8 zile.

Cantitdtile de doze adecvate pentru metodele prevazute aici includ, de exemplu, cantitati
eficiente din punct de vedere terapeutic si cantitdti eficiente din punct de vedere profilactic de
mitoxantrond. De exemplu, in anumite exemple de realizare, cantitatea de mitoxantrond administratd in
cadrul metodelor previzute in prezenta pot varia, de exemplu, intre aproximativ 0,5 mg/m?zi si
aproximativ 50 mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de mitoxantroni este cuprinsa intre
aproximativ 1 mg/m?%zi si aproximativ 25/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de
mitoxantrond este cuprinsd intre aproximativ 5 mg/m?/zi si aproximativ 20 mg/m?/zi. In anumite exemple
de realizare, cantitatea de mitoxantrond este cuprinsi intre aproximativ 10 mg/m?/zi si aproximativ 15
mg/m?%zi.

fn anumite exemple de realizare, doza particulard de mitoxantrona este de aproximativ 1
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 2 mg/m?/zi. Intr-un exemplu
de realizare, doza particulard este de aproximativ 3 mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulard este de aproximativ 4 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
aproximativ 5 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 6 mg/m?/zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 7 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 8 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard
este de aproximativ 9 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 10
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mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 11 mg/m?zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 12 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulard este de aproximativ 13 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
aproximativ 14 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particular este de aproximativ 15 meg/m?/zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de aproximativ 16 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 17 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari
este de aproximativ 18 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 19
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 20 mg/m?/zi.

fn anumite exemple de realizare, doza particulard de mitoxantrona este de pani la aproximativ 1
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pana la aproximativ 2 mg/m¥zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 3 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 4 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 5 mg/m?/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de
pand la aproximativ 6 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la
aproximativ 7 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de pand la aproximativ 8
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 9 mg/m?¥zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 10 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 11 mg/m?zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 12 mg/m%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
panad la aproximativ 13 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pani la
aproximativ 14 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 15
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 16 mg/m%zi. intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pand la aproximativ 17 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 18 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 19 mg/m?/~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de
pani la aproximativ 20 mg/m?/zi.

Intr-un exemplu de realizare, in functie de boala care urmeaza si fie tratatd si de starea
subiectului, etopozida se poate administra pe cale orald, parenterald (de exemplu, intramusculara,
intraperitoneald, intravenoasd, CIV, injectie sau perfuzie intracistemald, injectie subcutanatd sau implant),
inhalatorie, nazald, vaginald, rectald, sublinguald sau topicd (de exemplu, transdermicd sau locald).
Etopozida se poate formula In unitati farmaceutice adecvate cu excipienti, purtétori, adjuvanti si vehicule
acceptabile din punct de vedere farmaceutic, adecvate pentru fiecare cale de administrare. Intr-un
exemplu de realizare, etopozida se administreazi intravenos. Intr-un exemplu de realizare, etopozida se
administreaza pe cale orala.

fn anumite exemple de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de etopozida
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul mai multor zile (de exemplu 1, 2, 3,4, 5,
6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau mai mult de 14 zile), urmate optional de pauze de administrare a
tratamentului (de exemplu, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28 sau mai mult de 28 de zile). Tntr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind
doze multiple de etopozid administrate unui subiect care are nevoie de aceasta pe parcursul a 1 pand la 15
zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de etopozidd administrate
unui subiect care are nevoie de ele pe parcursul a 2 pani la 10 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile
de tratament cuprind doze multiple de etopozida administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp
de 2 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de etopozida
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 3 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile
de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrona administrate unui subiect care are nevoie de aceasta
timp de 4 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrona
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 5 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile
de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrond administrate unui subiect care are nevoie de aceasta
timp de 6 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrona
administrate unui subiect care are nevoie de aceasta timp de 7 zile. Intr-un exemplu de realizare, ciclurile
de tratament cuprind doze multiple de mitoxantrond administrate unui subiect care are nevoie de aceasta
timp de 8§ zile.

Cantitdtile de doze adecvate pentru metodele prevazute aici includ, de exemplu, cantitati
eficiente din punct de vedere terapeutic si cantititi eficiente din punct de vedere profilactic de etopozid.
De exemplu, In anumite exemple de realizare, cantitatea de etopozidd administratd in metodele furnizate
in prezenta pot varia, de exemplu, intre aproximativ 10 mg/m%zi si aproximativ 1000 mg/m%zi. In
anumite exemple de realizare, cantitatea de etopozid este cuprinsd Intre aproximativ 50 mg/m?/zi si
aproximativ 500/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de etopozida este intre aproximativ 75
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mg/m¥zi si aproximativ 250 mg/m%zi. In anumite exemple de realizare, cantitatea de etopozidd este
cuprinsi intre aproximativ 100 mg/m?~zi si aproximativ 200 mg/m?/zi.

In anumite exemple de realizare, doza particulard de etopozid este de aproximativ 10 mg/m?zi.
Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 25 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulard este de aproximativ 50 mg/m?¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard
este de aproximativ 75 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 100
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de aproximativ 125 mg/m%zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de aproximativ 150 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare,
doza particulara este de aproximativ 175 mg/m%/zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de
aproximativ 200 mg/m?%/zi.

fn anumite exemple de realizare, doza particulard de etopozidd este de pana la aproximativ 10
mg/m¥zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pani la aproximativ 25 mg/m%zi. Intr-un
exemplu de realizare, doza particulard este de pana la aproximativ 50 mg/m%zi. Intr-un exemplu de
realizare, doza particulara este de pana la aproximativ 75 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza
particulara este de pana la aproximativ 100 mg/m?%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este
de pana la aproximativ 125 mg/m%~zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulard este de pani la
aproximativ 150 mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulari este de pana la aproximativ 175
mg/m%zi. Intr-un exemplu de realizare, doza particulara este de pana la aproximativ 200 mg/m?/zi.

Intr-un exemplu de realizare, o metoda furnizatd aici include administrarea COMPUSULUI 1 si
a terapiei de inductiein 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26,27, 28,29, 30 sau mai mult de 30 de cicluri. intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri
administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 1. Intr-un exemplu de realizare, numarul median
de cicluri este de aproximativ 2. Intr-un exemplu de realizare, numédrul median de cicluri este de
aproximativ 3. Intr-un exemplu de realizare, numérul median de cicluri este de aproximativ 4. Intr-un
exemplu de realizare, numarul median de cicluri este de aproximativ 5. Intr-un exemplu de realizare,
numarul median de cicluri este de aproximativ 5. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri
este de aproximativ 6. Intr-un exemplu de realizare, numérul median de cicluri este de aproximativ 7.
Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri este de aproximativ 8. Intr-un exemplu de
realizare, numérul median de cicluri este de aproximativ 9. Intr-un exemplu de realizare, numarul median
de cicluri este de aproximativ 10. Intr-un exemplu de realizare, numirul median de cicluri este de
aproximativ 10. Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 11. Intr-un
exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 12. Intr-un exemplu de realizare,
numarul mediu de cicluri este de aproximativ 13. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri
este de aproximativ 14. Intr-un exemplu de realizare, numirul mediu de cicluri este de aproximativ 15.
Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 16. Intr-un exemplu de
realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 17. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu
de cicluri este de aproximativ 18. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de
aproximativ 19. Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 20. Intr-un
exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 21. Intr-un exemplu de realizare,
numarul mediu de cicluri este de aproximativ 22. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri
este de aproximativ 23. Intr-un exemplu de realizare, numirul mediu de cicluri este de aproximativ 24.
Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 25. Intr-un exemplu de
realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 26. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu
de cicluri este de aproximativ 27. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de
aproximativ 28. Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 29. Intr-un
exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 30. Intr-un exemplu de realizare,
numérul median de cicluri este mai mare de aproximativ 30 de cicluri.

fntr-un exemplu de realizare, o metoda furnizata aici include administrarea COMPUSULUI 1 si
a terapiei de consolidare In 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25,26, 27, 28, 29, 30 sau mai mult de 30 de cicluri. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de
cicluri administrate la un grup de pacienti este de aproximativ 1. Intr-un exemplu de realizare, numarul
median de cicluri este de aproximativ 2. Intr-un exemplu de realizare, numérul median de cicluri este de
aproximativ 3. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri este de aproximativ 4. Intr-un
exemplu de realizare, numarul median de cicluri este de aproximativ 5. Intr-un exemplu de realizare,
numarul median de cicluri este de aproximativ 5. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri
este de aproximativ 6. Intr-un exemplu de realizare, numérul median de cicluri este de aproximativ 7.
Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri este de aproximativ 8. Intr-un exemplu de
realizare, numérul median de cicluri este de aproximativ 9. Intr-un exemplu de realizare, numarul median
de cicluri este de aproximativ 10. Intr-un exemplu de realizare, numarul median de cicluri este de
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aproximativ 10. Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 11. Intr-un
exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 12. Intr-un exemplu de realizare,
numarul mediu de cicluri este de aproximativ 13. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri
este de aproximativ 14. Intr-un exemplu de realizare, numirul mediu de cicluri este de aproximativ 15.
Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 16. Intr-un exemplu de
realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 17. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu
de cicluri este de aproximativ 18. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de
aproximativ 19. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 20. Intr-un
exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 21. Intr-un exemplu de realizare,
numarul mediu de cicluri este de aproximativ 22. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri
este de aproximativ 23. Intr-un exemplu de realizare, numirul mediu de cicluri este de aproximativ 24.
Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 25. Intr-un exemplu de
realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 26. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu
de cicluri este de aproximativ 27. Intr-un exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de
aproximativ 28. Intr-un exemplu de realizare, numérul mediu de cicluri este de aproximativ 29. Intr-un
exemplu de realizare, numarul mediu de cicluri este de aproximativ 30. Intr-un exemplu de realizare,
numdirul median de cicluri este mai mare de aproximativ 30 de cicluri.

Intr-un exemplu de realizare, COMPUSUL 2 se administreazd pe cale orald o data pe zi. Intr-un
exemplu de realizare, COMPUSUL 2 se administreaza in zilele 1-28 din fiecare ciclu de 28 de zile. Intr-
un exemplu de realizare, 50 mg din COMPUSUL 2 se administreazd pe cale orald o datd pe zi. Intr-un alt
exemplu de realizare, 100 mg din COMPUSUL 2 se administreazi pe cale orald o data pe zi. Intr-un alt
exemplu de realizare, 200 mg din COMPUSUL 2 se administreaza pe cale orala o dati pe zi.

Intr-un exemplu de realizare, terapia de inductie cuprinde citarabind administrata timp de 7 zile
si daunorubicind administratd timp de 3 zile. Intr-un exemplu de realizare, terapia de inductie cuprinde
citarabind administraté timp de 7 zile si idarubicind administrata timp de 3 zile.

Intr-un exemplu de realizare, in cadrul metodelor previzute in prezentul document, ciclul de
inductie poate fi repetat nu mai tarziu de 35 de zile de la ciclul de inductie anterior. Intr-un exemplu de
realizare, 1n cadrul metodelor previzute in prezentul document, ciclul de inductie poate fi repetat nu mai
devreme de 14 zile de la aspirarea/biopsia maduvei osoase. Intr-un exemplu de realizare, in cadrul
metodelor previzute in prezentul document, ciclul de inductie poate fi repetat prin administrarea de
citarabind timp de 5 zile si daunorubicind sau idarubicind timp de 2 zile, Incepand nu mai térziu de 35 de
zile de la ciclul de inductie anterior. Intr-un exemplu de realizare, in metodele previzute in prezenta,
ciclul de inductie poate fi repetat prin administrarea de citarabina timp de 5 zile si daunorubicind sau
idarubicind timp de 2 zile Incepand nu mai devreme de 14 zile de la aspirarea/biopsia maduvei osoase.

fntr-un exemplu de realizare, terapia de consolidare cuprinde citarabind administratd timp de 3
zile. Intr-un exemplu de realizare, terapia de consolidare cuprinde citarabind administrati in zilele 1, 3 si
5 ale ciclului. Intr-un exemplu de realizare, terapia de consolidare cuprinde mitoxantrona si etopozid
administrate timp de 5 zile. Intr-un exemplu de realizare, in cadrul metodelor furnizate in prezenta, ciclul
de consolidare poate fi efectuat in intervalul 28-42.

EXEMPLE

Exemplul 1. Studiu de faza A, faza 1, multicentric, deschis, cu eticheta deschisa, privind siguranta
COMPUSULUI 1 si COMPUSULUI 2 in combinatie cu terapia de inductie si terapia de consolidare
la pacientii cu leucemie mieloida acuta nou diagnosticata cu mutatie IDH1 si/sau IDH2

Obiective

Obiectiv primar:

Sé se determine siguranta si tolerabilitatea 2-metil-1-[(4-[4-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]-6-{[2-
(trifluorometil)piridin-4-ilJamino } -1,3,5-triazin-2-il)amino]propan-2-ol (denumit in continuare
COMPUSU 1) si a COMPUSULUI 2, atunci cdnd se administreazd cu terapie de inductie si de
consolidare la pacientii cu leucemie mieloidd acutd (LMA) nou diagnosticatd cu mutatie a izocitrat
dehidrogenazei-1 (IDH1) si/sau a izocitrat dehidrogenazei-2 (IDH2).

Obiective secundare:

Sa se caracterizeze farmacocinetica (PK) COMPUSULUI 1 si a COMPUSULUI 2 in egantioane
de plasmi atunci cdnd se administreazd In cadrul tratamentului de inductie si al tratamentului de
consolidare pentru LMA;

S& se stabileascd doza recomandatd in faza 2 (RP2D) a COMPUSULUI 1 si a COMPUSULUI 2
atunci cand se administreaza in cadrul tratamentului de inductie si de consolidare a LMA;
sd se evalueze nivelul de 2-hidroxiglutat (2-HG) 1n plasma;
sd se evalueze activitatea clinicd a COMPUSULUI 1 in combinatie cu terapia de inductie si de
consolidare a LMA.
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Indicatori ai obiectivelor
Indicatori de siguranta

Siguranta va fi evaluatd prin:

toxicitati care limiteaza doza (DLT);

evenimente adverse (EA), evenimente adverse grave (EAG) si evenimente adverse care au dus la
intreruperea tratamentului;

rezultatele testelor de laborator de sigurantd, examenul fizic, semnele vitale,
electrocardiogramele cu 12 derivatii (ECG), fractia de ejectie ventriculard stangd (FEVS) si statusul de
performantd (PS) al Grupului de Oncologie Cooperativd de Est (ECOG);

expunerea la medicamente, inclusiv intensitatea si modificarea dozelor.
Indicatori farmacocinetici si farmacodinamici

Profilul PK si PD al COMPUSULUI 1 si COMPUSULUI 2 si va fi evaluat prin:
concentratiile plasmatice si parametrii PK ai COMPUSULUI 1 si ai COMPUSULUI 2 si ai metabolitului
principal al COMPUSULUI 1;
concentratiile plasmatice ale 2-HG in raport cu concentratiile plasmatice ale COMPUSULUI 1 si
COMPUSULUI 2 in timp.
Indicatori ai activitatii clinice

Activitatea clinicdi a COMPUSULUI 1 si a COMPUSULUI 2 in combinatie cu terapia de
inductie si de consolidare a LMA va fi evaluati prin:

rata de remisie completd (CRR);

rata de raspuns obiectiv (ORR), inclusiv remisie completd (CR), CR cu recuperare hematologica
incompletd - neutrofile si/sau trombocite (CRi [include CR cu recuperare incompletd a trombocitelor
(CRp)]), remisie partiald (PR) si stare morfologica fard leucemie (MLFS);

durata raspunsului (DOR) si durata RC (DOCR);

timpul pani la raspuns (TTR) si timpul pana la RC (TTCR);

supravietuirea fard evenimente (EFS);

supravietuirea generald (ORS).
Proiectarea studiului

COMPUSUL 1 st COMPUSUL 2 este un studiu clinic deschis, multicentric, de fazi 1, pentru a
evalua siguranta COMPUSULUI 1 ¢i a COMPUSULUI 2 In combinatie cu terapia de inductie si de
consolidare a LMA. Studiul va evalua 1 nivelul dozei de COMPUS 2 la pacientii cu o mutatie IDHI si 2
nivelurile dozei de COMPUS 1 la pacientii cu o mutatie IDH2. COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 va fi
administrat cu 2 tipuri de terapii de inductie pentru LMA (citarabind cu daunorubicind sau idarubicind) si
2 tipuri de terapii de consolidare pentru LMA (mitoxantrond cu etopozidd [ME] sau citarabind). Pentru
pacientii care au o mutatie dubld IDH]1 si IDH2, repartizarea la COMPUS 1 sau COMPUS 2 se va baza
pe decizia investigatorului si a monitorului medical.

Pacientii vor fi tratati dupa cum urmeaza:
toti pacientii vor primi terapie de inductie (743 citarabini, daunorubicind/idarubicind) in asociere cu
COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2;
dupd 1 ciclu de terapie de inductie, pacientii pot fi supusi unui al doilea ciclu de inductie administrat
conform practicii institutionale (de exemplu, repetarea tratamentului 7+3 sau 7+3 cu doze atenuate sau
posologie cum ar fi 542 citarabind, daunorubicind/idarubicind). Al doilea ciclu de inductie poate fi
inceput dupa aspirarea/biopsia de maduva osoasd din ziua 14 (dacd se efectueazd) si nu mai tarziu de 35
de zile de la ziua 1 a primei inductii;
pacientii care nu ating CR sau CRi (inclusiv CRp) dupd maximum 2 inductii vor i exclusi din studiu;
pacientii care ating CR sau CRi (inclusiv CRp) la sfarsitul tratamentului de inductie vor continua sa
primeascd tratament de consolidare (ME sau pand la 4 cicluri de citarabind in dozi intermediard) In
asociere cu COMPUS 1 sau COMPUS 2. Tratamentul de consolidare trebuie sd inceapa la aproximativ 2
sdptadmani dupd recuperarea hematologicd in ultimul ciclu de inductie sau cel tarziu la 12 saptamani dupa
ziua 1 a primului ciclu de inductie;
pacientii care finalizeaza terapia de consolidare si se afld in CR sau CRi (inclusiv CRp) pot continua
terapia de Intretinere si pot primi tratament zilnic cu COMPUS 1 sau COMPUS 2 timp de pani la 1 an din
ziua 1 a primului ciclu de inductie sau pand la recidivi, aparitia unei toxicitdti inacceptabile sau transplant
de celule stem hematopoietice (HSCT), in functie de decizia investigatorului si a monitorului medical.

Raspunsul va fi evaluat de cétre investigator pe baza criteriilor Grupului International de Lucru
IWG).

Tipul de terapie de inductie si/sau terapie de consolidare pe care il primeste fiecare pacient se va
baza pe decizia investigatorului si/sau pe cohortele deschise.
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fnscrierea in fiecare tip de terapie de inductie se va face in paralel pentru prima cohortd de 6
pacienti evaluabili DLT pentru daunorubicind cu citarabind si idarubicind cu citarabind pentru grupurile
COMPUS 1 si COMPUS 2. Pentru terapia de consolidare, un minim de 6 pacienti evaluabili vor primi
fiecare fie citarabind 1-1,5 g/m?, fie ME. Pacientii cu risc citogenetic favorabil pot primi 2-3 g/m? de
citarabind; nu este necesar un numir minim de pacienti pentru acest grup.

Definitia toxicitdtii care limiteazd doza

Toxicitatea care limiteazd doza este definitd ca fiind oricare dintre urméatoarele EA care sunt
semnificative din punct de vedere clinic si considerate de cétre investigator ca fiind legate din
COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 ca unic contribuitor sau in combinatie cu daunorubicind, idarubicina
sau citarabind.

Hematologic: Mielosupresie prelungitd, cu neutropenie de gradul 4 sau trombocitopenie de
duratd > 42 de zile din Ziva 1 a primului ciclu de inductie In absenta unei leucemii persistente (conform
criteritlor de terminologie comund pentru evenimente adverse [NCI CTCAE], versiunea 4.03, ale
Institutului National de Cancer, criterii specifice pentru leucemie, adica celularitate medulard <5% 1n Ziua
28 sau mai tarziu de la inceperea tratamentului cu medicamentul studiat, fard dovezi de leucemie). Pentru
citopeniile trebuie utilizatd o clasificare specificd leucemiei (pe baza scdderii procentuale fatd de valoarea
initiald: 50 pand la 75% = grad 3, >75% = grad 4).

Non-hematologic: Toatd toxicitatea > Grad 3 care nu se datoreazi LMA subiacentd sau
complicatiilor bolii sau tratamentului mielosupresor, cu exceptia cresterilor > Grad 3 ale bilirubinei din
sange la subiectii cu mutatie UGT1A1 care primesc COMPOZITIA 1. Deoarece au fost observate cresteri
izolate ale bilirubinei sanguine la subiectii cu o mutatic UGT1A1 care primesc COMPUS 1, cresterile
bilirubinei sanguine de >5 x limita superioard a limitei normale (LSN) pot fi considerate o DLT la acesti
subiecti.

Definitia unei DLT nu include complicatiile sistemice si infectioase asteptate ale tratamentului
cu antracicline si citarabind, inclusiv, dar fard a se limita la:
anorexie care necesita nutritie parenterald totala;
oboseald care necesita repaus la pat;
complicatii infectioase gastrointestinale, cum ar fi colita, tifilita, mucozita, stomatita;
cresteri ale testelor functiei hepatice (LFT), anomalii metabolice sau electrolitice de laborator care revin
la valorile initiale in termen de 14 zile.

Echipa studiului clinic, inclusiv reprezentanti ai sponsorului, monitorul medical si investigatorii
participanti, va analiza, de asemenea, orice toxicitate emergentd care nu este definitd in mod explicit de
criteriile DL T pentru a determina dacé existd vreuna care sd justifice o desemnare DLT.

Gravitatea toxicitdtii va fi clasificatd in conformitate cu NCI CTCAE versiunea 4.03. Toate EA
care nu pot fi determinate In mod clar ca nefiind legate din COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 vor fi
considerate relevante pentru determinarea DL T si vor fi analizate de céitre echipa studiului clinic.

Pacienti care pot fi evaluati DLT

Pacientii care pot fi evaluati DLT pentru terapia de inductie sunt definiti ca fiind acei pacienti
care primesc toate dozele din primul ciclu de chimioterapie de inductie si cel putin 75% din dozele de
COMPUS 1 sau COMPUS 2 in primele 28 de zile de la prima dozi de terapie de inductie sau care
prezintd un DLT in primele 28 de zile. In plus, pacientii trebuie si ia toate cele 3 doze de COMPUS 1 sau
COMPUS 2 1in zilele 1 - 3 si cel putin 2 doze de COMPUS 1 sau COMPUS 2 in zilele 4 - 7 ale primei
inductii pentru a fi considerati cu DLT-evaluabil. Un jurnal al pacientului va fi utilizat in timpul
tratamentului in ambulatoriu pentru a inregistra detalii In legiturd cu dozarea COMPUSULUI 1 si a
COMPUSULUI 2.

Evaluarea sigurantei pentru terapia de inductie

Acest studiu va utiliza un design "6+6" pentru determinarea dozelor de COMPUS 1 si COMPUS
2, care este similar cu designul standard "3+3", dar cu o mai mare precizie in identificarea RP2D,
deoarece mai multi pacienti sunt evaluati la fiecare nivel de doza. Fiecare cohortd de doze va planifica sa
inroleze 6 pacienti cu DLT-evaluabile, incepand cu nivelul de dozd 1. Deciziile de escaladare sau de de-
escaladare a dozei vor f1 luate in mod independent pentru fiecare tip de terapie combinatd de inductie (de
exemplu, citarabind cu daunorubicind sau idarubicina. Pentru COMPUS 2, este permisd doar o singurd
de-escaladare a dozei la nivelul de dozd -1. Pentru COMPUSUL 1, este permisd 1 escaladare a dozei pana
la nivelul de dozd 2 si 1 de-escaladare a dozei pand la nivelul de doz4 -1.

Ghiduri evaluarea dozei de COMPUS 1:

fn cazul in care 0 sau 1 din 6 pacienti prezintd o DLT la nivelul dozei curente, doza respectiva va
fi declarata sigurd pentru regimul de inductie respectiv. Dacd se afld la nivelul de dozi 1, se va trece la
nivelul 2 dacd se stabileste cd nivelul 1 este, de asemenea, sigur in consolidare (a se vedea mai jos).
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Aproximativ 6 pacienti suplimentari vor fi apoi inrolati la Nivelul de dozad 1, dupd cum este necesar,
pentru evaluarea consolidarii la aceastd doza si pentru evaluarea suplimentard a sigurantei.

Daca 2 din 6 pacienti prezintd o DLT, cohorta va fi extinsd cu Incd 6 pacienti pentru un total de
12 pacienti la acest nivel de doza.

Daca 3 sau mai putini pacienti din 12 prezintd o DLT, nivelul dozei curente va fi declarat sigur
pentru inductie. In cazul in care se afld la nivelul de dozd 1, se va trece la nivelul de doza 2 daca se
stabileste ca nivelul 1 este, de asemenea, sigur in consolidare.

fn cazul in care 4 sau mai multi pacienti din 12 prezintd o DLT la nivelul de dozi 1: reducerea
dozei se va trece la nivelul de dozd -1. Dacéd 4 sau mai multi dintre cei 12 pacienti prezintd o DLT la
nivelul de dozd 2: Se revine la nivelul de dozd 1. Dacd 4 sau mai multi dintre cei 12 pacienti
experimenteazd o DLT la nivelul de doza -1: Regimul de inductie respectiv va fi inchis pentru inscrieri
ulterioare.

fn cazul in care 3 sau mai multi pacienti din 6 prezintd o DLT la nivelul de dozi 1: reducerea
dozei se va trece la nivelul de doza -1. Dacd 3 sau mai multi dintre cei 6 pacienti prezintd o DLT la
nivelul de dozi 2: se revine la nivelul de doz 1. In cazul in care 3 sau mai multi pacienti din 6 prezinta o
DLT lanivelul de dozd -1: regimul de inductie va fi inchis pentru inscrieri ulterioare.

Ghiduri pentru evaluarea dozelor de COMPUS 2:

Nu exista o escaladare a dozei pentru compusul 2.

Daca 0 sau 1 din 6 pacienti prezintd o DLT la nivelul de dozd 1, acel nivel de doza va fi declarat
sigur pentru acel regim de inductie. Aproximativ 6 pacienti suplimentari vor fi inrolati la acest nivel de
dozd, dupd cum este necesar, pentru evaluarea consolidérii la aceastd dozd si pentru evaluarea ulterioard a
sigurantei.

Daca 2 din 6 pacienti prezintd o DLT la nivelul de dozd 1, cohorta va fi extinsd cu incd 6 pacienti
pentru un total de 12 pacienti la acest nivel de dozi.

Daca 3 sau mai putini pacienti din 12 prezintd o DLT, nivelul de dozd 1 va fi declarat sigur
pentru inductie.

fn cazul in care 4 sau mai multi pacienti din 12 prezinta o DLT, se va trece la nivelul de de-
escaladare a dozei -1.

fn cazul in care 3 sau mai multi pacienti din 6 prezintd o DLT, se va trece la nivelul de de-
escaladare a dozei -1.

In cazul in care doza este de-escaladati la nivelul de dozi -1, evaluarea acelei doze va avea loc
conform descrierii de mai sus. Dacd 3 sau mai multi dintre cei 6 pacienti prezintd sau 4 sau mai multi
dintre cei 12 pacienti prezintd o DLT la nivelul de dozi -1, acel regim de inductie va fi inchis pentru
inscrierea ulterioard.

Evaluarea sigurantei pentru terapia de consolidare

Siguranta tratamentului de consolidare la fiecare nivel de dozi va fi revizuitd In mod regulat si
evaluatd atunci cand 6 pacienti au finalizat cel putin 28 de zile de tratament de consolidare sau au
intrerupt tratamentul din cauza toxicitatii. Toate datele disponibile privind siguranta vor fi evaluate pentru
a determina dacd doza este sigura si tolerabila.

Pentru COMPOZITIA 1, escaladarea dozei la 200 mg necesita ca 100 mg sé fie determinata ca
fiind sigurd atdt pentru inductie (fie daunorubicind cu citarabind, fie idarubicind cu citarabind), cat si
pentru consolidare (fie citarabini 1-1,5 g/m? sau ME). Cohorta de inductie daunorubicini + citarabini +
COMPUS 1200 mg se va deschide dacd daunorubicind + citarabind + COMPUS 1 100 mg este
consideratd sigurd, iar cohorta de inductie idarubicind + citarabind + COMPUS 1 200 mg se va deschide
dacd idarubicind + citarabind + COMPUS 1 100 mg este consideratd sigurd. Cohorta de consolidare cu
citarabind 1-1,5 g/m? (si citarabini 2-3 g/m?) + COMPUS 1 200 mg se va deschide dacid se consideri
sigurd cohorta de consolidare cu citarabind 1-1,5 g/m? (sau citarabind 2-3 g/m?) + COMPUS 1 100 mg si
cohorta de consolidare cu ME + COMPUS 1 200 mg se va deschide daca se considerd sigurd cohorta de
consolidare cu ME + COMPUS 1 100 mg.

Examinarea intermediard a sigurantei

Evaludrile intermediare de siguranta vor fi efectuate dupa finalizarea fiecdrei cohorte de inductie
(de exemplu, toti pacientii din cohortd au finalizat ferestrele DLT) si atunci cand primii 6 pacienti de
consolidare evaluabili au finalizat cel putin 28 de zile de tratament sau au intrerupt tratamentul din cauza
toxicitatii.

Evaludrile de siguranté includ urmitoarele:

toxicitate observati, inclusiv DLT;

revizuirea AE/SAE,;

Date PK/PD;

revizuirea datelor cardiace si de laborator;
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aspirat/biopsie de maduva osoasi.

Evaluarea sigurantei va fi efectuatd de céitre echipa de studiu clinic. Reducerea dozei din
COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 poate fi facutd mai devreme pentru siguranta pacientului sau la
discretia investigatorului in discutie cu sponsorul.

Medicament de studiu

O singurd dozd din COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 va fi administrata pe cale orald incepand
cu ziua 1 de inductie inainte de daunorubicinéd/idarubicina si citarabina si va fi administratd zilnic péna la
intreruperea tratamentului sau pand la sférsitul studiului. Dozele de COMPUS 1 sau COMPUS 2 trebuie
sd fie administrate in termen de +4 ore de la doza programaté, aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi.
Fiecare doza zilnicd de COMPUS 1 trebuie administratd la 2 ore dupd ce s-a tinut post (este permisa
administrarea de apd), iar consumul de alimente trebuie evitat timp de cel putin 1 ord dupd administrarea
COMPUS 1. Toti pacientii sunt sfatuiti sd evite grepfrutul si produsele pe bazd de grepfrut.

Doza din COMPUSUL 2 administratd pacientilor cu mutatie IDH1 va fi de 500 mg (cu exceptia
cazului in care existd o reducere a dozei la 250 mg din cauza DLT-urilor. Doza de COMPUS 1
administratd pacientilor cu o mutatie IDH2 va depinde de cohorta de doze care este deschisd pentru
inscriere atunci cand pacientul se calificd pentru studiu. Nivelurile dozelor sunt furnizate in 7. Nu va fi
permisd nicio escaladare a dozei in interiorul pacientului in timpul tratamentului de inductie sau de
consolidare pentru COMPUS 1.

Pacientii care continud tratamentul de Iintretinere dupid consolidare pot primi zilnic
COMPOZITIA 1 sau COMPUSUL 2 timp de péni la 1 an din ziva 1 a primului ciclu de inductie.
Pacientii care primesc COMPUS 2 vor continua tratamentul la doza actuald. Pacientii care primesc
COMPUS 1 100 mg pot continua tratamentul la doza lor actuald sau pot avea o crestere a dozei la 200 mg
daci aceastd dozd a fost stabilitd ca fiind sigurd In inductie si consolidare. Escaladarea dozei intra-pacient
la 200 mg in timpul mentinerii cu COMPUS 1 trebuie confirmata cu monitorul medical.

Pot fi explorate programe alternative de dozare pentru COMPOZITIA 1 sau COMPUSUL 2,
inclusiv administrarea aceleiasi doze zilnice totale folosind programe diferite In cohorte concomitente,
dupé cum s-a convenit de citre echipa de studiu clinic.

Tabelul 7. Nivelurile de dozi pentru COMPUSUL 1

'COMPUSUL I (mutatie IDH2)’

ENivelul dozei ;Doza

_1 ........................................ 50mg .............
1 1100 mg

2 200 mg

Tabelul 8. Nivelurile de dozi pentru COMPUSUL 2
ﬁCOMPUSUL 2 (mutatla IDHl)

Nivelul dozei

.........................................................................

1
Tabelul 9. Program de inductie cu COMPUSULlsau COMPUSUL2
?Tratament §Z1ua 1 §Z1ua 2 §Z1ua 3 §Zilele 4-7 §Zilele 8-28»b
Citarabina TV 200 mg/m?° X X X : ‘ "
daunorublClnaIV60mg/msauldarublclnaIVXX ................. X ............
12 mg/m .
OraICOMPUSULlsauCOMPUSULzX ................ X ................ X ...........

\a. Pacientii pot fi supusi unui al doilea ciclu de inductie conform practicii institutionale (de exemplu,
rrepetarea ciclului 7+3 sau 7+3 cu doze atenuate sau program, cum ar fi 5 + 2 citarabing,
\daunorubicina/idarubicind) incepand dupd aspirarea/biopsia de maduvad osoasd din ziua 14 (dacd se
‘efectucazd) si nu mai tarziu de 35 de zile de la ziua 1 a primei inductii.

b. Pacientii trebuie si ia COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 1in toate zilele ciclului (ciclurilor) de inductie
ﬁ(de exemplu

\pana in ultima zi a ciclului, daci ciclul de inductie este mai lung de 28 de zile).

\c. Se pot face ajustiri ale dozelor de citarabind, daunorubicina si/sau idarubicind, asa cum este indicat in
\informatiile de prescriere.
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Tabelul 10. Program de consolidare cu COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2

iTratament Ziua 1 Ziva?2 {Ziua3 Z1ua 4 Z1ua 5 Zilele 6- ‘
; 28"‘
%Citarabiné IV®, sau mitoxantrond 10 mg/m? $iiX X X ‘
.etopozida 100 mg/m” : 5 :

‘Oral COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 X X X X X X

.................................................................................................................................................................................................................................

‘. Pentru fiecare ciclu de consolidare este permisd o fereastrd de 28 pana la 42 de zile. Pacientii trebuie sa
ia Compus 1 sau Compus 2 in toate zilele ciclului (ciclurilor) de consolidare (adicd pand in ultima zi a
iciclului daca ciclul de consolidare este mai lung de 28 de zile).

b. Citarabina se va administra la sau intre doze de 1 g/m? si 1,5 g/m? IV q12h, Zilele 1-3. Pacientii cu risc
icitogenetic favorabil pot primi doze mai mari de citarabini la sau Intre doze de 2-3 g/m* IV q12h, Zilele
11-3 sau Zilele 1, 3 si 5. Pacientii pot primi pana la 4 cicluri de consolidare cu citarabind.

ic.

;Mitoxantrona

{ 10 mg/m? si

ietopozida 100 mg/m? pot fi alese ca regim de consolidare, conform practicii institutionale.

d Se pot face ajustéri ale dozelor de citarabind, mitoxantrond si/sau etopozid, conform informatiilor de
‘prescriere.

Numarul estimat de pacienti

Un total de aproximativ 72 de pacienti la care se poate evalua DLT (aproximativ 12 pacienti
necesari la fiecare nivel de dozd de COMPUS 1 sau COMPUS 2 pentru fiecare tip de terapie de inductie
7+3) vor fi Tnrolati 1n acest studiu. Luand In considerare un abandon de pand la 20% in timpul perioadei
de evaluare DLT, acest studiu va inrola pand la un total de aproximativ 90 de pacienti. Pacienti
suplimentari pot fi inrolati intr-un nivel de doza pentru a inlocui pacientii care nu pot fi evaluati din cauza
DLT, pentru a completa cohortele de consolidare sau pentru a explora In continuare siguranta, PK, PK/PD
sau activitatea clinicd preliminara.
Criterii de includere

Pacientii sunt eligibili pentru includerea in studiu dacé indeplinesc urméitoarele criterii:
>18& ani,
LMA netratatd anterior (de novo sau secundard) definitd conform criteriilor OMS, cu exceptia LMA
[LMA cu t(15;17)], cu mutatie geneticd IDH1 si/sau IDH2 documentatd local, programata pentru terapie
de inductie urmata de terapie de consolidare. LMA secundard este definitd ca fiind LMA apéaruta dupa
sindroame mielodisplazice (SMD) sau tulburéri hematologice antecedente (AHD) sau LMA aparutd dupa
expunerea la leziuni genotoxice, inclusiv radiatii si/sau chimioterapie. Este posibil ca pacientii si fi fost
tratati anterior cu agenti hipometilici (HMA) pentru SMD;
ECOGPSdela0la2;

Functie hepatica adecvati, evidentiatd prin:
bilirubina totald sericd <1,5 x ULN, cu exceptia cazului in care se considera ci aceasta se datoreaza bolii
Gilbert, unei mutatii genetice iIn UGT1AL (numai pentru pacientii care vor primi COMPUS 1) sau
implicdrii leucemice, dupd aprobarea monitorului medical;
aspartat aminotransferazd (AST), alanin aminotransferaza (ALT) si fosfataza alcalind (ALP) <3,0 x ULN,
cu exceptia cazului in care se considerd ca este vorba de o implicare leucemicd, cu aprobarea monitorului
medical;
functie renald adecvati, evidentiata prin creatinind sericd <2,0 x ULN sau clearance-ul creatininei > 40
ml/min pe baza ratei de filtrare glomerulard Cockroft-Gault (GFR);
sd fie de acord cu prelevarea de probe de sange si de mdduvé osoasd in serie;
sd indeplineasci toate criteriile necesare pentru utilizarea sigurd si adecvatd a agentilor de inductie si de
consolidare implicati in acest studiu;
sd fie capabili sd inteleagd si sd fie dispusi sd semneze un formular de consimtdmant In cunostintd de
cauzd. Un reprezentant legal autorizat poate da consimtimantul in numele unui subiect care, In caz
contrar, nu este in masurd si 1s1 dea consimtdmantul in cunostintd de cauzi, daci acest lucru este acceptat
si aprobat de Comitetul de evaluare institutionald (IRB)/Comitetul independent de eticd (IEC) al
institutiei;
subiectii de sex feminin cu potential reproductiv trebuie sé fie de acord si se supund unui test de sarcini
sub supraveghere medicald nainte de inceperea tratamentului de studiu. Primul test de sarcind va fi
efectuat la screening (in termen de 7 zile inainte de prima administrare a medicamentului de studiu). Un
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test de sarcind trebuie efectuat, de asemenea, in ziua primei administrari a medicamentului de studiu si
confirmat negativ inainte de administrare, precum si inainte de administrarea in ziua 1 a tuturor ciclurilor
ulterioare;
subiectii de sex feminin cu potential reproductiv trebuie sa aibd un test seric de sarcind negativ In termen
de 7 zile Inainte de Inceperea tratamentului. Subiectii cu potential reproductiv sunt definiti ca fiind femei
mature din punct de vedere sexual care nu au suferit o histerectomie, ooforectomie bilaterald sau ocluzie
tubara sau care nu au fost in postmenopauza naturala timp de cel putin 24 de luni consecutive. Femeile cu
potential reproductiv, precum si barbatii fertili si partenerele lor care sunt femei cu potential reproductiv
trebuie si fie de acord sd se abtind de la relatii sexuale sau sa utilizeze doud forme de contraceptie extrem
de eficiente din momentul acorddrii consimtdmantului informat, in timpul studiului si timp de 90 de zile
(femei si barbati) dupd ultima dozd de COMPUS 1 sau COMPUS 2. Un exemplu de contraceptie foarte
eficientd este definita ca fiind contraceptive hormonale orale, injectabile, plasturi, dispozitive intrauterine,
metoda cu dublad barierd (de exemplu, prezervative sintetice, diafragma sau capsa cervicald cu spumi,
cremd sau gel spermicid) sau sterilizarea partenerului masculin.
Criterii de excludere

Pacientii sunt exclusi din studiu dacd indeplinesc oricare dintre urméatoarele criterii:
chimioterapie anterioard pentru LMA. Hidroxiureea este permisd pentru controlul blastelor leucemice
periferice la subiectii cu leucocitozd (numdr de globule albe [WBC] > 30.000/uL.);
sd 1a medicamente cu ferestre terapeutice inguste, cu exceptia cazului in care pot fi transferate la alte
medicamente nainte de inscriere sau dacd medicamentele pot fi monitorizate corespunzétor in timpul
studiului;
administrarea de inductori sau inhibitori puternici cunoscuti ai citocromului P450 (CYP) 3A4;
care iau medicamente cu substrat sensibil la transportorul glicoproteinei-P (P-gp) sau al proteinei de
rezistentd a cancerului de sin (BCRP), cu exceptia cazului in care acestea pot fi transferate la alte
medicamente In >5 timp de Injumaititire Inainte de administrarea COMPUSULUI 1 sau COMPUSULUI 2
sau dacd medicamentele pot fi monitorizate corespunzator in timpul studiului;
gravidd sau care alapteazi;
infectie activd necontrolatd sau infectie fungicd invazivd necontrolatd (culturd de singe sau de tesut
pozitivd). Este permisid o infectie controlatd cu un tratament antibiotic/anti-fungicid aprobat sau atent
monitorizat;
Antecedente de tumori maligne, altele decat SMD sau LMA, cu exceptia cazului in care subiectul nu a
suferit de aceastd boald timp de >1 an Inainte de inceperea tratamentului de studiu. Cu toate acestea, sunt
permisi subiectii cu urmétoarele antecedente/conditii curente:
carcinomul bazal sau cu celule scuamoase al pielii;
carcinom in situ al colului uterin;
carcinom in situ al sanului;
descoperirea histologica accidentala a cancerului de prostata;
boala cardiacd activd semnificativd In ultimele 6 luni inainte de inceperea tratamentului studiului, inclusiv
insuficientd cardiacd congestivd de clasa III sau IV din cadrul New York Heart Association (NYHA);
infarct miocardic, angind instabild si/sau accident vascular cerebral; sau FEVS <40% prin ecocardiografie
(ECHO) sau scanare cu achizitie multi-porti (multi-gated) (MUGA) obtinuta In ultimele 28 de zile inainte
de Inceperea tratamentului studiului;
Interval QTc utilizdnd formula lui Fridericia (QTcF) =450 msec sau alti factori care cresc riscul de
prelungire a intervalului QT sau de evenimente aritmice (de exemplu, insuficientd cardiacd, hipokaliemie,
antecedente familiale de sindrom de interval QT lung). Blocul de ramuri a fasciculului si intervalul QTc
prelungit sunt permise cu aprobarea monitorului medical,
administrarea de medicamente cunoscute pentru prelungirea intervalului QT, cu exceptia cazului in care
acestea pot fi transferate la alte medicamente in >5 timp de Injumaitétire inainte de administrare (Dacd nu
este disponibil un medicament echivalent, QTc va fi monitorizat indeaproape);
infectie cunoscuta cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau hepatita B sau C activa,
disfagie, sindromul intestinului scurt, gastropareza sau alte afectiuni care limiteaza ingestia sau absorbtia
gastrointestinald a medicamentelor administrate pe cale orala;
simptome clinice care sugereazd o leucemie activd a sistemului nervos central (SNC) sau o leucemie
cunoscutd a SNC. Evaluarea lichidului cefalorahidian (LCR) 1n timpul screeningului este necesard numai
dacd existd o suspiciune clinicd de implicare a SNC in leucemie in timpul screeningului;
complicatii severe imediate ale leucemiei, care pun viata In pericol, cum ar fi hemoragia necontrolata,
pneumonia cu hipoxie sau soc si/sau coagulare intravasculard diseminat.
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orice altd afectiune medicald sau psihologicd consideratd de catre investigator ca fiind susceptibild de a
interfera cu capacitatea pacientului de a-gi da consimtdmantul in cunostintd de cauza sau de a participa la
studiu.

Durata tratamentului si sfarsitul studiului

Durata tratamentului

Tratamentul zilnic cu COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 va incepe in prima zi a tratamentului
de inductie. Toti pacientii vor primi 1 ciclu de terapie de inductie. Un al doilea ciclu de inductie este
permis pentru pacienti, la discretia investigatorului. Dupé terapia de inductie, pacientii care ating CR sau
CRi (inclusiv CRp) vor primi terapie de consolidare.

Pacientii care obtin o CR sau o CRi (inclusiv CRp) si care primesc atét terapie de inductie, cét si
de consolidare, pot continua sd primeascd COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2 cu un singur agent dupa
terapia de consolidare pand la recidivd, aparitia unei toxicitéti inacceptabile sau HSCT, timp de péand la 1
an din ziva | a primului ciclu de inductie.

HSCT

Subiectii care obtin un rispuns adecvat si sunt eligibili pentru a fi supusi HSCT pot trece la
HSCT dupd intreruperea tratamentului cu COMPUSUL 1 sau COMPUSUL 2. Pacientii care au HSCT
vor fi Intrerupti din studiu si vor fi urmariti pentru supravietuire.

Monitorizare supravietuire

Dupa ce pacientii vor Intrerupe tratamentul studiului, vor fi contactati la aproximativ fiecare 3
luni pentru a colecta date de supravietuire timp de pana la 1 an de la momentul ultimului pacient inrolat.
Sfarsitul studiului

Sfarsitul studiului (ultima vizitd a ultimului pacient) este definit ca fiind momentul in care toti
pacientii fie au finalizat urmdrirea supravietuirii timp de 1 an, fie au murit, au intrerupt studiul, au fost
pierduti la urmaérire sau si-au retras consimtdmantul inainte de finalizarea perioadei de urmadrire de 1 an.
Metode statistice

Analizele statistice vor fi in principal descriptive. Datele studiului vor fi rezumate in ceea ce
priveste dispozitia, caracteristicile demografice si de bazi, siguranta, parametrii de sigurantd, PK, PD si
activitatea clinica. Datele categoriale vor fi rezumate prin distributii de frecventd (numérul si procentele
de pacienti), iar datele continue vor fi rezumate prin statistici descriptive (medie, deviatie standard,
mediand, minim $i maxim). Toate datele vor fi prezentate in liste pe pacienti. Toate rezumatele, listele,
figurile si analizele vor fi realizate pe nivel de dozd/plan de tratament.

Datele studiului vor fi analizate si raportate In raportul primar al studiului clinic (CSR) pe baza
datelor tuturor pacientilor pana in momentul in care toti pacientii au finalizat terapia de inductie si terapia
de consolidare, dacd este cazul sau au intrerupt tratamentul studiului. Orice date suplimentare pentru
pacientii care continud si primeascd tratamentul de studiu sau care sunt In urmdrire pentru supravietuire
dupa data limitd de transmitere a datelor pentru CSR-ul primar vor fi raportate dupd ce toti pacientii au
intrerupt studiul.

Siguranta va fi evaluatd prin incidenta reactiilor adverse, gravitatea si tipul de reactii adverse,
precum si prin semnele vitale ale pacientului, scorurile de performantd ECOG, rezultatele de laborator
clinic, ECG si datele LVEF, expunerea la medicament i modificdrile. Siguranta va fi rezumatd cu
ajutorul statisticilor descriptive In functie de nivelul/schema de doza si total.

Se vor utiliza statistici descriptive pentru a rezuma parametrii PK pentru fiecare nivel de dozi si,
daci este cazul, pentru intreaga populatie. Relatiile dintre dozd si atdt concentratia maxima (Cpax), cét si
aria de sub curba concentratiei in timp (ASC) vor fi explorate grafic pentru a verifica proportionalitatea
cu doza.

Statisticile descriptive vor fi utilizate pentru a rezuma parametrii PD ai inhibitiei 2-HG pentru
fiecare cohortd de doze si, dacd este cazul, pentru intreaga populatie. Se va evalua relatia PK/PD a
COMPUSULUI 1 sau COMPUSULUI 2 si inhibitia 2-HG.

Riéspunsul la tratament va fi evaluat de cétre investigatorii de la fata locului folosind criteriile
IWG pentru LMA. Réaspunsul obiectiv este definit ca incluzand toate raspunsurile de CR, CRi (include
CRp), PR st MLFS. Raspunsurile la fiecare punct de timp si cel mai bun raspuns vor fi enumerate pentru
fiecare pacient; se va rezuma cea mai bund ratd de rdspuns global si ORR si se vor calcula intervalele de
incredere (IC) bilaterale de 95% privind ratele de rdspuns. Timpul pand la rdspuns/remisiune va fi, de
asemenea, enumerat si rezumat, dacd este cazul.

Rezultatele in timp pand la eveniment, inclusiv DOR, EFS si OS, vor fi evaluate folosind
metodele Kaplan-Meier, daci este cazul. Daca este cazul, se vor produce estimari mediane, la 3 luni, la 6
luni si la 1 an cu IC de 95% asociate.

In anumite exemple de realizare, pacientii cu LMA tratati cu COMPUSUL 1 si cu terapia de
inductie si consolidare a LMA, de exemplu, In cadrul protocolului clinic prevazut in prezentul document,
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vor prezenta un raspuns la tratament. In anumite exemple de realizare, raspunsul la tratament este un
raspuns complet (CR), o stare morfologica fard leucemie (MLFS), o remisiune morfologicd completd cu
recuperare incompletd a neutrofilelor (CR1i), o remisiune morfologicd completd cu recuperare incompleta
a trombocitelor (CRp) sau o remisiune partiald (PR), conform criteriilor de raspuns la LMA modificate de
IWG (Cheson si colaboratorii J Clin Oncol 2003;21(24):4642-9). In unele exemple de realizare, raspunsul
la tratament este o imbundtdtire hematologicd. In anumite exemple de realizare, pacientii cu LMA tratati
cu COMPUSUL 1 si cu terapia de inductie si de consolidare a LMA 1n metodele previzute in prezenta
documentatie vor prezenta o imbunititire a supravietuirii fard evenimente (EFS), a duratei rdspunsului
(DOR), a timpului pand la raspuns (TTR) si/sau a supravietuirii globale (OS).

Dupa ce am descris astfel mai multe aspecte ale mai multor exemple de realizare, se apreciazi ca
cel priceputi In domeniu vor gasi cu usurintd diverse modificdri si imbunatétiri. Astfel de modificéri,
modificari si Iimbunétatiri sunt destinate s faca parte din aceastd dezvéluire.

In consecinti, descrierea si desenele de mai sus sunt prezentate doar cu titlu de exemplu.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e WO-A2-2012/078288

e ERICA HANSEN ET AL: "AG-120, an Oral, Selective, First-in-Class, Potent Inhibitor of
Mutant IDH1, Reduces Intracellular 2HG and Induces Cellular Differentiation in TF-1 R132H
Cells and Primary Human IDH1 Mutant AML Patient Samples Treated Ex Vivo", BLOOD, vol.
124, no. 21, 4 December 2014 (2014-12-04), page 3734, XP055342511, US ISSN: 0006-4971

e MIYAWAKI SHUICHI ET AL: "Long-Term Follow-up of the Randomized JALSG AML 201
Study Comparing High Dose Ara-C Therapy with Conventional Consolidation Therapy in Adult
Acute Myeloid Leukemia (AML) | Blood Journal", BLOOD, vol. 112, no. 11, 16 November
2008 (2008-11-16), XP055335013,

e US-A1-2013 190 249

e M. LAZZARINO ET AL: "Mitoxantrone and etoposide: An effective regimen for refractory or
relapsed acute myelogenous leukemia", EUROPEAN JOURNAL OF HAEMATOLOGY ., vol.
43, no. 5, 1 November 1989 (1989-11-01), pages 411-416, XP055587255, DK ISSN: 0902-4441,
DOI: 10.1111/5.1600-0609.1989.tb00328.x

e US-A1-2014 187 435

e DOHNER et al.: "Acute Myeloid Leukemia”, N Engl J Med, vol. 373, 17 September 2015
(2015-09-17), pages 1136-52, XP009509723,

e RAMOS et al.: "Current Approaches in the Treatment of Relapsed and Refractory Acute
Myeloid Leukemia”, J Clin Med., vol. 4, no. 4, April 2015 (2015-04), pages 665-695,
XP055376100,

(§7) Revendicari:

1. Inhibitor mutant al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) pentru utilizare intr-o metoda de tratare
a leucemiei mielogene acute (LMA), care contine administrarea la un subiect a unei cantitéti eficiente din
punct de vedere terapeutic dintr-un inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) si

a) un regim de terapie de inductie care constd intr-o combinatie de citarabind si daunorubicind
sau o combinatie de citarabind si idarubicind; si

b) un regim de terapie de consolidare constand in citarabind; in care inhibitorul IDH1 mutant este
(8)-N-((S)-1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-oxoetil)- 1 -(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-
fluoropiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-carboxamida (COMPUSUL 2), avand urmétoarea formula:
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sau o sare, un solvat, un tautomer, un tautomer, un stereoizomer, un izotopolog sau un polimorf
al acestuia, acceptabili din punct de vedere farmaceutic si se administreaza atat cu terapia de inductie, cit
si cu terapia de consolidare si In care LMA este caracterizata prin prezenta unei alele mutante a IDHI.

2. Inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDHI) pentru utilizare intr-o metodd conform
revendicdrii 1, in care doza de citarabind utilizata ca terapie de inductie este cuprinsd intre aproximativ
100 mg/m?/zi si aproximativ 500 mg/m?*/zi.

3. Inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDH1) pentru utilizare intr-o metodd conform
revendicérii 2, in

care doza de citarabind este cuprinsd intre aproximativ 150 mg/m?zi si aproximativ 300
mg/m?/zi, de preferintd in care doza de citarabini este de aproximativ 200 mg/m?%/zi.

4. Inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDHI) pentru utilizare intr-o metodd conform
revendicdrii 1, In care doza de citarabind utilizata ca terapie de consolidare este cuprinsa Intre aproximativ
1 g/m?%7zi si aproximativ 10 g/m?zi, de preferinti

in care doza de citarabini este cuprinsi intre aproximativ 1 g/m?zi si aproximativ 5 g/m?zi, mai
ales in care doza de citarabini este de 1 g/m?%7zi sau de 1,5 g/m?%zi sau de 2 g/m%zi sau de 3 g/m*/zi.

5. Inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDHI1) pentru utilizare intr-o metodd conform
revendicdrii 1, in care daunorubicina se administreazi intr-o dozi cuprinsi Intre aproximativ 10 mg/m?%/zi
si aproximativ 300 mg/m?/zi, de preferinti

in care daunorubicina se administreazi intr-o doza cuprinsi intre aproximativ 30 mg/m%/zi si
aproximativ 150 mg/m?/zi, mai preferabil

in care daunorubicina se administreazi Intr-o dozi de aproximativ 60 mg/m?/zi.

6. Inhibitor al izocitrat dehidrogenazei 1 (IDHI) pentru utilizare intr-o metodd conform
revendicdrii 1, In care idarubicina se administreaza Intr-o doza cuprinsi Intre aproximativ 1 mg/m?%/zi si
aproximativ 25 mg/m?/zi, de preferintd

in care idarubicina se administreazi intr-o dozd cuprinsi intre aproximativ 3 mg/m%zi si
aproximativ 15 mg/m?/zi, mai preferabil

in care idarubicina se administreaza intr-o dozi de aproximativ 12 mg/m?%/zi.

7. Inhibitor IDHI1 pentru utilizare intr-o metodd conform revendicérii 1, In care regimul de
terapie de inductie constd intr-o combinatie de citarabind si daunorubicind, in care citarabina se
administreaza timp de 7 zile si daunorubicina se administreaza timp de 3 zile.

8. Inhibitor IDH]1 pentru utilizare In metoda conform revendicérii 1, in care regimul de terapie de
inductie constd Intr-o combinatie de citarabind si idarubicind, in care citarabina se administreaza timp de
7 zile, iar idarubicina se administreaza timp de 3 zile.

9. Inhibitor IDH1 pentru utilizare Intr-o metodd conform oricéreia dintre revendicérile 1-8, in
care doza din COMPUSUL 2 este de aproximativ 20 pand la 2000 mg/zi sau

in care doza din COMPUSUL 2 este de aproximativ 50 pand la 500 mg/zi sau

in care doza din COMPUSUL 2 este de aproximativ 50 mg/zi sau

in care doza din COMPUSUL 2 este de aproximativ 75 mg/zi sau

in care doza din COMPUSUL 2 este de aproximativ 100 mg/zi.

10. Inhibitor IDH1 pentru utilizare intr-o metoda conform oricéreia dintre revendicarile 1-8, in
care doza din COMPUSUL 2 este de aproximativ 500 mg/zi.

11. Inhibitor IDH]1 pentru utilizare intr-o metodd conform oricédreia dintre revendicarile 1-10, in
care LMA este selectatd dintre LMA recent diagnosticatd, LMA netratatd, LMA care apare in urma unui
sindrom mielodisplastic, LMA care apare in urma unei tulburdri hematologice anterioare si LMA care
apare dupd expunerea la un prejudiciu genotoxic.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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