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1 2
Sunt discutate aici compozitii proliferative cu celule B cum ar fi limfomul
farmaceutice continind Ibrutinib si procedee non-Hodgkin (limfom difuz cu celule B mari,
de preparake a acestora. Compozitiile pot fi limfom folicular, limfom cu celule de manta
utilizate in tratamentul unei varietdti de sau limfom Burkitt), macroglobulinemie

afectiuni incluzdnd, fird limitare, tulburdri Waldenstrom, mielom cu celule plasmatice,



leucemic limfocitard cronicd, limfom, sau
leucemie. Aceste compozifii sunt concepute
pentru ingerare orald. Compozitiile sunt
confinute intr-o capsuld cum ar fi standard sau
disipantd sau intr-o formulare lichidd cum ar fi
o suspensie. Intr-o realizare, compozitiile
farmaceutice  confin Ibrutinib, o sare,
promedicament, sau un metabolit al acestuia,
celulozd microcristalind, croscarmelozd de
sodiu, lauril sulfat de sodiu, si stearat de
magneziu. intr-o alti realizare, compozitia

(54) Compositions containing Ibrutinib

(57) Abstract:

1

Discussed herein are pharmaceutical
compositions  containing  Ibrutinib  and
processes  for  preparing them.  The
compositions may be utilized in the treatment
of a variety of conditions including, without
limitation, B-cell proliferative disorders such
as non-Hodgkin lymphoma (diffuse large B
cell lymphoma, follicular lymphoma, mantle
cell lymphoma or burkitt lymphoma),
Waldenstrom macroglobulinemia, plasma cell
myeloma, chronic lymphocytic leukemia,
lymphoma, or leukemia. These compositions
are designed for oral ingestion. The
compositions are contained within a capsule
such as a standard or sprinkle or in a liquid
formulation such as a suspension. In one
embodiment, the pharmaceutical composition

farmaceutici contine Ibrutinib, o sare,
promedicament, sau un metabolit al acestuia,
celulozd microcristalind, carboximetilcelulozi
de sodiu, hidroxipropilmetilceluloza, acid citric
monohidrat, fosfat acid de disodiu, sucralozi,
parahidroxibenzoat de metil de sodiu,
parahidroxibenzoat de etil de sodiu, acid
clorhidric concentrat, hidroxid de sodiu, si apa.

Revendicari: 14

Figuri: 3

2
contains Ibrutinib, a salt, prodrug, or
metabolite thereof, microcrystalline cellulose,
croscarmellose sodium, sodium lauryl sulfate,
and magnesium stearate. In  another
embodiment, the pharmaceutical composition
contains Ibrutinib, a salt, prodrug, or
metabolite thereof, microcrystalline cellulose,
carboxymethylcellulose sodium,
hydroxypropylmethylcellulose, citric  acid
monohydrate, disodium hydrogen phosphate,

sucralose, sodium methyl
parahydroxybenzoate, sodium ethyl
parahydroxybenzoate, concentrated

hydrochloric acid, sodium hydroxide, and
water.

Claims: 14

Fig:: 3
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL TEHNIC

Accasti inventie sc referd la compozitii continind Ibrutinib si la utilizarea lor medicala.
FUNDAL

Terapia tintitd implicd identificarea diferentelor specifice intre celulele canceroase si celulele
normale. Aceste diferente sunt utilizate pentru a crea o terapie tintitd pentru a ataca celulele canceroase
fard deteriorarea celulelor normale, conducand astfel la mai putine efecte secundare. Exista diferente intre
diferitele tipuri de terapii tintite dar toate interfereaza cu capacitatea celulei canceroase de a creste, diviza,
repara si/sau comunica cu alte celule.

Ibrutinib este un medicament anticancer care tinteste malignitdtile celulei B. Ibrutinib blocheaza
semnalele care stimuleazi celulele B maligne si creasca si si se dividi necontrolat. El a fost aprobat de
citre FDA in SUA in noiembrie 2013 pentru tratamentul limfomului cu celule de manta si in februarie
2014 pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice. Este un inhibitor administrat oral, selectiv si
covalent (ICso = 0,46 nM) al enzimei tirozin kinazei Bruton (BTK) printr-o legdturad covalenti la restul de
cisteind Cys-481 in situsul activ BTK. BTK este o0 moleculd de semnalizare a receptorului de antigen al
celulei B (BCR) si a cailor receptorului de citokine. Calea BCR este implicata in cateva malignititi ale
celulei B, incluzand MCL si CLL cu celule B. Ibrutinib este marcat in SUA sub forma de capsule orale
(Imbruvica™). Documentul brevetului US 2014/0303191 divulga compozitii cuprinzand ibrutinib.

Ceea ce este necesar in domeniu, sunt formulari alternative care contin Ibrutinib.
REZUMATUL INVENTIEI

Este revendicatd o compozitiec farmaceutici cuprinzand: (a) 30 pand la 80 mg/mL de Ibrutinib;
(b) 12 pand la 15 mg/mL de celulozd microcristalind si carboximetilcelulozd de sodiu; (¢) 0,5 pani la 3
mg/mL de hidroxipropilmetilcelulozi; (d) 1.4 pand la 1,7 mg/mL de acid citric monohidrat; (¢) 1.4
mg/mL de fosfat acid disodic; (f) 0,5 pana la 1,5 mg/mL de sucralozi; (g) 1 pand la 1,5 mg/mL de
parahidroxibenzoat de metil de sodiu; (h) 0,5 pani la 0,7 mg/mL de parahidroxibenzoat de ctil de sodiu;
(1) acid clorhidric concentrat; (j) hidroxid de sodiu; si (k) apa.

Intr-un alt aspect, sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind Ibrutinib, celulozi
microcristalind, carboximetilceluloza de sodiu, hidroxipropilmetilcelulozi, acid citric monohidrat, fosfat
acid disodic, sucralozd, parahidroxibenzoat de metil de sodiu, parahidroxibenzoat de etil de sodiu, acid
clorhidric concentrat, hidroxid de sodiu, si apa.

In incd un alt aspect, sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind (i) aproximativ 70
mg/mL de Ibrutinib; (ii) aproximativ 13 mg/mL dintr-o combinatic de celulozd microcristalind si
carboximetilcelulozd de sodiu; (iii) aproximativ 2,5 mg/mL de hidroxipropilmetilceluloza; (iv)
aproximativ 1,5 mg/mL de acid citric monohidrat; (v) aproximativ 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic; (vi)
aproximativ 1 mg/mL de sucralozi; (vii) aproximativ 1 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu;
si (viii) aproximativ 0,6 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

In alte aspecte, sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind (i) aproximativ 40 mg/mL de
Ibnrtinib; (ii) aproximativ 14 mg/mL dintr-o combinatic de celulozd microcristalind i
carboximetilceluloza de sodiu; (iii) aproximativ 1 mg/mL de hidroxipropilmetilceluloza; (iv) aproximativ
1,5 mg/mL de acid citric monohidrat; (v) aproximativ 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic; (vi) aproximativ
0,5 mg/mL de sucralozi; (vii) aproximativ 1,4 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu; si (viii)
aproximativ 0,6 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

In inca un alt aspect, sunt furnizate compozitii in conformitate cu revendicirile pentru utilizare in
metodele pentru tratarea unei tulburdri proliferative cu celule B cuprinzind ctapele administririi a cel
putin unei compozitii farmaceutice descrise aici la un subiect care are nevoic de aceasta. In anumite
realiziri, tulburarea proliferativdi cu celule B este un limfom non-Hodgkin, o macroglobulinemie
Waldenstrom, un miclom al celulelor plasmatice, sau o leucemie limfocitard cronica.

Intr-un alt aspect, sunt furnizate compozitii pentru utilizare in metodele pentru tratarea unui
limfom cuprinzand administrarea a cel putin unei compozitii descrise aici la un subiect care are nevoie de
aceasta.

Intr-un alt aspect, sunt furnizate compozitii pentru utilizare in metodele pentru tratarea unei
leucemii cuprinzind administrarea a cel putin unei compozitii descrise aici la un subiect care are nevoie
de aceasta.

In incd un alt aspect, sunt furnizate compozitii pentru utilizare in metodele pentru tratarea
limfomului cu celule de manta la un subiect care a primit deja cel putin o terapie anterioard pentru
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limfomul cu celule de manta, cuprinzand administrarea a cel putin unei compozitii descrise aici catre
subiect o datd pe zi.

Intr-un alt aspect, compozitiile pentru utilizare in metodele de tratament de aici implica utilizarea
unei capsule disipante care este deschisd pentru a facilita disiparea continutului capsulei in alimente sau
intr-o biuturi ricoritoare. Intr-o realizare, biutura ricoritoare este apa. Intr-o alti realizare, alimentul este
un aliment moale. Continutul capsulei poate fi de asemenea administrat printr-un tub de alimentare dupa
ce a fost lasat sd stea intr-un vehicul adecvat cum ar fi api, lapte sau alte bauturi uzuale. Vi rugim si
retineti cd formularea suspensiei poate fi de asemenea administrata printr-un tub de alimentare.

In inci un alt aspect, sunt furnizate procedee pentru prepararca compozitiilor descrise aici,
cuprinzand (a) amestecarea celulozei microcristaline, a unei prime portiuni de lauril sulfat de sodiu, si a
unei prime portiuni de croscarmelozad de sodiu; (b) amestecarca produsului din ctapa (a) cu o primi
portiune de Ibrutinib; (c) amestecarea produsului din etapa (b) cu o a doua portiune de Ibrutinib; (d)
amestecarea produsului din etapa (¢) cu o primi portiune de stearat de magneziu; (¢) compactarea cu rold
a produsului din etapa (d); (f) micinarea benzilor produse in etapa (¢); (g) amestecarea granulelor produse
in etapa (¢) cu o a doua portiune de lauril sulfat de sodiu si croscarmeloza de sodiu; si (h) amestecarca
produsului din etapa (g) cu o a doua portiune de stearat de magneziu. Intr-o realizare, procedeul include in
plus (i) addugarea produsului din etapa (h) intr-o capsula.

Intr-un alt aspect, sunt furnizate procedee pentru prepararca compozitiilor descrise aici
cuprinzand (a) amestecarea apei, celulozei microcristaline si a croscarmelozei de sodiu; (b) amestecarea
apei cu hidroxipropilmetilcelulozd; (c) amestecarea produsului din etapa (b) cu Ibrutinib; (d) amestecarca
produsului din etapele (a) si (¢); (¢) amestecare produsului din etapa (d) cu sucralozi; (f) amestecarca
produsului din etapa (¢) cu parahidroxibenzoat de metil de sodiu si cu parahidroxibenzoat de etil de sodiu;
(g) amestecarea produsului din etapa (f) cu acid citric monohidrat; i (h) amestecarea produsului din etapa
(g) cu fosfat acid disodic anhidru. Intr-o realizare, procedeul include in plus (i) ajustarca pH-ului
produsului din etapa (h) la un pH de aproximativ 6. Intr-o alti realizare, procedeul include in plus
adiugarea apei la produsul din etapa (h) sau (i). Intr-un alt aspect, procedeul include in plus adiugarea
compozitiei la o fiola.

Alte aspecte si avantaje din prezenta inventie sunt descrise mai departe in urmitoarea descriere
detaliata a realizdrilor preferate ale acesteia.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Prezenta cerere de brevet este inteleasd in plus cand este cititd in conjunctie cu desencle anexate.
In scopul ilustririi materiei subiectului, sunt prezentate in desene realiziri exemplificative ale materiei
subiectului; totusi, materia subiectului divulgatd in prezent nu este limitatd la compozitiile, metodele,
dispozitivele, si sistemele specifice divulgate. In plus, desenele nu sunt in mod necesar desenate la scari.
FIG. 1 furnizeaz o diagrama de flux de proces pentru prepararea capsulelor care contin Ibrutinib.

FIG. 2 furnizeazd o diagrami de flux de proces pentru prepararca formuldrilor lichide care contin
Ibrutinib.

FIG. 3 furnizeaza o diagrami de flux de proces pentru o preparare pe scard largd a formularii lichide care
contine Ibrutinib.

DESCRIERE DETALIATA A REALIZARILOR ILUSTRATIVE

Prezenta inventiec poate fi inteleasd mai usor prin referire la urmdtoarca descriere luatd in
legaturd cu Figurile si Exemplele insotitoare, din care toate formeaza o parte din aceastd divulgare.
Trebuie sa se inteleagd ci aceastd inventie nu este limitatd 1a produsele specifice, metodele, conditiile sau
parametrii descrisi si/sau ardtafi aici, si cd terminologia utilizata aici este in scopul descrierii realizdrilor
particulare numai cu titlu de exemplu si nu este intentionatd si fie limitativd pentru nici o inventie
revendicati. in mod similar, daci nu se afirmi altfel, orice descriere a unui posibil mecanism sau mod de
actiune sau motiv de imbundtatire se intelege ca este numai ilustrativa, si ca inventia de aici nu trebuie sa
fie constrinsa de corectitudinea sau incorectitudinea oricaror astfel de mecanisme sau mod de actiune sau
motiv de imbunititire sugerate. De-a lungul acestui text, se recunoaste ci descrierea se referd atat la
caracteristicile si metodele de realizare cat si la utilizarea compozitiilor descrise aici.

In prezenta divulgare formele la singular ,,0”, ,,un” si formele articulate include referinta plurali,
si referinta la o anumitd valoare numericd include cel putin acea valoare particulara, in afard de cazul
cand contextul indicd clar altfel. Astfel, de exemplu, o referintd la ,,un material” este o referinta la cel
putin unul dintre astfel de materiale si echivalenti ai acestora cunoscuti celor calificati in domeniu, si tot
asa.

Cand o valoare este exprimata ca o aproximare prin utilizarea descriptorului ,,aproximativ” sau
.substantial” se va intelege ci valoarea particulard formeazi o alti realizare. in general, utilizarca
termenului ,,aproximativ” sau ,,substantial” indicd aproximiri care pot varia depinzand de proprictitile
dorite ciutate sd fic obtinute de citre materia subiectului divulgatd si trebuic sd fie interpretatd in
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contextul specific in care este utilizatd, pe baza functiei sale. Persoana calificatd in domeniu va fi capabila
sa interpreteze acest lucru ca materie de rutini. in unele cazuri, numirul figurilor semnificative utilizate
pentru o valoare particulard poate fi o metodd nelimitativd de determinare a extinderii cuvantului
Laproximativ” sau ,,substantial”. In alte cazuri, gradatiile utilizate intr-o serie de valori pot fi utilizate
pentru a determina intervalul intentionat disponibil termenului ,,aproximativ” sau ,,substantial” pentru
ficcare valoare. Unde sunt prezente, toate intervalele sunt inclusive si combinabile. Acest lucru inseamna
ci, referirile 1a valorile declarate in intervale includ fiecare valoare din acel interval.

Cand este prezentatd o listd, in afard de cazul cand s-a afirmat altfel, trebuie sa se¢ inteleagd ca
ficcare element individual al acelei liste si fiecare combinatie a acelei liste trebuie si fie interpretate ca
realizdri separate. De exemplu, o listd de realizari prezentate ca ,,A, B, sau C” trebuie si fie interpretati ca
incluzand realizarile, ,,A”, ,.B”, ,,C”, ,,Asau B”, A sau C”, ,B sau C”, sau ,,A, B, sau C.”

Este de apreciat cd anumite caracteristici ale inventici care sunt, pentru claritate, descrise aici in
contextul de realizari separate, pot fi de asemenca furnizate in combinatie intr-o singurd realizare. Acest
Iucru inseamnd cd, in afard de cazul cind este in mod evident incompatibila sau exclusi, fiecare realizare
individuald este consideratd ca fiind combinabild cu orice alti realizare (realiziri) si o astfel de
combinatic este consideratd ca fiind o altd realizare. Invers, diferite caracteristici ale inventiei care sunt,
pentru concizie, descrise in contextul unei singure realizéri, pot fi de asemenea furnizate separat sau in
orice subcombinatie. Este de observat in plus cd revendicarile pot fi redactate astfel incat si excluda orice
clement optional. Ca atare, aceasti declaratic este intentionatd sd serveascd ca antecedent de bazi pentru
utilizareca unei astfel de terminologii exclusive ca ,,doar”, ,numai” si altele asemenea in legiturd cu
citarea clementelor revendicdrii, sau utilizarea unei limitdri ,,negative”. In final, in timp ce o realizare
poate fi descrisd ca parte a unei serii de etape sau parte a unei structuri mai generale, fiecare ctapd
mentionatd poate fi de asemenea considerata ea insasi o realizare independenta.

Termenul ,,subiect” asa cum s-a utilizat in acest document se referd 1a un animal care este tratat
pentru o afectiune care necesitd Ibrutinib. Intr-o realizare, subiectul este un om. Intr-o alti realizare,
subiectul este un adult, incluzand un adult tanir, un adult matur, sau un adult varstnic, sau un copil,
inclusiv un adolescent.

Termenul ,,purificat” asa cum s-a utilizat in acest document, se referd preferabil la Ibrutinib care
contine mai putin de aproximativ 1% impurititi. intr-o realizare, Ibrutinib contine mai putin de
aproximativ 0,5% impurititi. Intr-o alti realizare, Ibrutinib contine mai putin de aproximativ 0,1%
impurititi. Intr-o realizare suplimentari, Ibrutinib este aproximativ 100% pur.

Termenii intragranular si extragranular asa cum s-au utilizat in acest document sunt cunoscuti in
domeniul formuldrilor. O formd intragranulard a unei componente a formulirii se¢ adaugd inainte de
formarea granulelor. In mod similar, o formi extragranulari a unei componente a formulirii se adaugi la
granulele formuldrii inainte de comprimare. Simplu spus, portiunea extragranulard rupe compozitia in
granule si porfiunea intragranulara dezintegreaza granulele pentru a elibera Ibrutinib.

Abrevierile utilizate aici includ CCS (croscarmelozi de sodiu), MCC (celulozi microcristalind),
SLS (lauril sulfat de sodiu), HPMC (hidroxipropilmetilcelulozi; hipromelozd), DSC (calorimetrie cu
scanare diferentiald), BHT (hidroxitoluen butilat), BHA (hidroxianisol butilat), parahidroxibenzoat de
metil de sodiu, de etil de sodiu, CLL (leucemie limfocitard cronic), si SLL (limfom limfocitar mic).

A. Forma Ibrutinib

Compozitiile descrise aici contin Ibrutinib (Imbruvica) ca agent activ. Ibrutinib este descris si
poate fi preparat cum s-a stabilit in brevetele SUA nr. 7.514.444; 8.003.309; 8.697.711; 8.735.403;
8.957.079; si 8.754.091. Asa cum este cunoscut in domeniu, Ibrutinib este 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4 d]pirimidin-1-il]-1-piperidinil]-2-propen-1-ond si are urmitoarea structura.
Ibrutinib are un punct de topire care variazd de la aproximativ 149°C pani la aproximativ 158°C, un
coeficient de partitic de aproximativ 4 la un pH de aproximativ 7, o constanta de disociere de aproximativ
3.7, si o inifiere a punctului de topire DSC la aproximativ 156°C.
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Ibrutinib utilizat aici poate include alte forme, incluzind metaboliti ai acestuia, cu conditia ci
atunci forma Ibrutinib s fie stabil si netoxic. Forma Ibrutinib poate avea de asemenca o anumitd sau
aceeasi activitate ca molecula Ibrutinib de bazi. Intr-o realizare, un metabolit activ al Ibrutinib este cu
urmdtoarea structura.
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Forma Ibrutinib utilizati aici poate cuprinde forme tautomerice de Ibrutinib si siruri. Intr-o
realizare, sdrurile de Ibrutinib pot fi derivate din acizi, baze, metale alcaline si metale alcaline pAmantose
acceptabile farmaceutic sau fiziologic. Acizii acceptabili fiziologic 1i includ pe cei din acizi anorganici si
organici. Acizii anorganici sunt cunoscuti in domeniu si includ, fird limitare, acizii clorhidric,
bromhidric, iodhidric, sulfuric, nitric, si fosforic. Acizii organici sunt de asemenea cunoscuti in domeniu
si includ, fard limitare, acizii lactic, formic, acetic, fumaric, citric, propionic, oxalic, succinic, glicolic,
glucuronic, maleic, furoic, glutamic, benzoic, antranilic, salicilic, tartric, malonic, malic, fenilacetic,
mandelic, embonic, metansulfonic, etansulfonic, pantenoic, benzensulfonic, toluensulfonic, stearic,
sulfanilic, alginic, si galacturonic. Bazele anorganice sunt cunoscute in domeniu si includ, fard limitare,
aluminiu, calciu, litiu, magneziu, potasiu, sodiu, si sulfat de zinc sau fosfati. Similar, bazele organice sunt
cunoscute in domeniu i includ, fard limitare, N,N-dibenziletilendiamingd, cloroprocaind, colini,
dictanolamind, ctilendiamini, meglumind, si procaini. Sarurile alcaline i sdrurile de metale alcaline
pamantoase pot include, fard limitare, sdruri de sodiu, potasiu, calciu si magneziu sub formi de esteri, si
carbamati.

Promedicamentele de Ibrutinib (nerevendicate) includ, fard limitare, esteri, carbamati, sulfati,
eteri, oxime, carbonati, printre altele. Formele de promedicament, cind se administreaza intr-o astfel de
forma, se transformai in radicalul activ in vivo. Vezi, Testa, ,,Prodrugs Revisited: The ,,Ad Hoc” Approach
as a Complement to Ligand Design”, Medicinal Research Reviews, 16(3):233-241, ed., John Wiley &
Sons (1996).

Un ,,metabolit” de Ibrutinib (nerevendicat) este un compus de Ibrutinib format cand compusul
este metabolizat cum s-a descris in ,, The Pharmacological Basis of Therapeutics”, editia a 9-a, McGraw-
Hill (1996).

B. Formuliri solide

Ibrutinib poate fi formulat in formulari solide pentru administrare la un subiect. Formularea
solida este substantial uscati, adica, fira lichid. Intr-o realizare, formularea solidi este uscati aproximativ
90% sau mai uscata.

Compozitia contine aproximativ 40 pani la aproximativ 45% din mas3 Ibrutinib. Intr-o realizare,
compozitia contine aproximativ 41 pani la aproximativ 44% din masi Ibrutinib. Intr-o realizare
suplimentari, compozitia contine aproximativ 42 pani la aproximativ 43% din masi Ibrutinib. Intr-o alti
realizare, compozitia contine aproximativ 42 sau aproximativ 43% din masi Ibrutinib. In inci o alti
realizare, compozitia contine aproximativ 50 pini la aproximativ 140 mg de Ibrutinib. in inci o alti
realizare, compozitia contine aproximativ 50 mg de Ibrutinib.

Unul sau mai multi agenti de punere in suspensie pot fi inclusi in compozitia lichida discutatd
aici. Intr-o realizare, celuloza microcristalini este de asemenea inclusi in compozitiile descrise aici. In
alte realizdri, compozitia continc aproximativ 44 pand la aproximativ 47% din masi celulozd
microcristalini. Intr-o alti realizare, compozitia contine aproximativ 45 pani la aproximativ 46% din
masa celulozd microcristaling.

Compozitiile pot contine de asemenea croscarmeloza de sodiu. Croscarmeloza de sodiu poate fi
intr-o form3 intragranulari sau extragranulari. Intr-o realizare, compozitia contine aproximativ 6 pani la
aproximativ 8% din masi croscarmelozi de sodiu. Intr-o altd realizare, compozitia contine aproximativ
7% din masi croscarmelozi de sodiu. intr-o realizare suplimentard, compozitia contine aproximativ 3
pani la aproximativ 5% din masi croscarmelozi de sodiu intragranulari. In incd o alti realizare,
compozitia contine aproximativ 4% din masi croscarmelozi de sodiu intragranulard. in inci o alti
realizare, compozitia contine aproximativ 2 pani la aproximativ 4% din masi croscarmelozi de sodiu
extragranulara. Intr-o alti realizare, compozitia contine aproximativ 3% din masa croscarmeloza de sodiu.
Intr-o realizare suplimentari, compozitia contine aproximativ 13 mg de croscarmelozi de sodiu
intragranulari si aproximativ 9,9 mg croscarmelozi de sodiu extragranulari. Intr-o realizare suplimentar3,
compozitia contine aproximativ 4,6 mg de croscarmeloza de sodiu intragranulard si aproximativ 3,5 mg
croscarmelozi de sodiu extragranulard.

Laurilul sulfat de sodiu poate fi de asemenea inclus in compozitiile discutate aici. Laurilul sulfat
de sodiu poate fi in formi intragranulari si/sau extragranulari. Intr-o realizare, compozitia contine
aproximativ 1 pani la aproximativ 5% din masi lauril sulfat de sodiu. Intr-o alti realizare, compozitia
contine aproximativ 2 pani la aproximativ 4,5% din masi lauril sulfat de sodiu. Intr-o realizare
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suplimentari, compozitia contine aproximativ 3 pani la aproximativ 4% din masi lauril sulfat de sodiu. In
incd o altd realizare, compozitia contine aproximativ 2,5 pand la aproximativ 3% din masa lauril sulfat de
sodiu intragranular. In inci o altd realizare, compozitia contine aproximativ 3% din masa lauril sulfat de
sodiu intragranular. Intr-o alti realizare, compozitia contine aproximativ 1 pani la aproximativ 2% din
masi lauril sulfat de sodiu extragranular. In inci o alta realizare, compozitia contine aproximativ 1,4%
din masi lauril sulfat de sodiu extragranular. In inci o alti realizare, compozitia contine aproximativ 9.4
mg lauril sulfat de sodiu intragranular si aproximativ 4.6 mg lauril sulfat de sodiu extragranular. Intr-o
realizare suplimentard, compozitia contine aproximativ 3,3 mg lauril sulfat de sodiu intragranular si
aproximativ 1,6 mg lauril sulfat de sodiu extragranular.

Compozitiile descrise aici pot contine de asemenea stearat de magneziu. Stearatul de magneziu
poate fi in formi intragranulara si/sau extragranulari. Intr-o realizare, compozitia contine aproximativ 0,4
pana la aproximativ 0,6% din masi stearat de magneziu. Intr-o alti realizare, compozitia contine
aproximativ 0,4 pani la aproximativ 0,5% din mas3 stearat de magneziu. intr-o alti realizare, compozitia
contine aproximativ 0.45 pini la aproximativ 0,5% din masi stearat de magneziu. Intr-o realizare
suplimentard, compozitia contine aproximativ 0,2 pani la aproximativ 0,3% din masi stearat de magneziu
intragranular. In inci o alti realizare, compozitia contine aproximativ 0,2 pani la aproximativ 0,3% din
masi stearat de magneziu extragranular. In inci o alti realizare, compozitia contine aproximativ 0,8 mg
stearat de magneziu intragranular si aproximativ 0.8 mg stearat de magneziu extragranular. intr-o alti
realizare, compozitia contine aproximativ 0,3 mg stearat de magneziu intragranular si aproximativ 0,3 mg
stearat de magneziu extragranular.

Intr-o realizare, este descrisd aici o compozitic farmaceuticd si include o intragranulare care
contine Ibrutinib, celulozd microcristalind, croscarmelozi de sodiu, lauril sulfat de sodiu, si stearat de
magneziu.

Divulgata, dar nerevendicatd, este o compozitie farmaceutica care include o extragranulare care
contine croscarmelozi de sodiu, lauril sulfat de sodiu, si stearat de magneziu.

Divulgata, dar nerevendicatd, este furnizatd o compozitie farmaceutica si contine (i) aproximativ
40 pani la aproximativ 45% din masa Ibrutinib; (ii) aproximativ 44 pand la aproximativ 47% din masi
celulozd microcristalind; (iii) aproximativ 6 pani la aproximativ 8% din masad croscarmeloza de sodiu;
(iv) aproximativ 1 pana la aproximativ 5% din masa lauril sulfat de sodiu; si (v) aproximativ 0,2 pani la
aproximativ 0,3% din masa stearat de magneziu.

Divulgata, dar nerevendicatd, este furnizati o compozitie farmaceutica si contine (i) aproximativ
140 mg de Ibrutinib; (ii) aproximativ 151 mg de celulozd microcristaling; (iii) aproximativ 23 mg de
croscarmeloza de sodiu; (iv) aproximativ 14 mg de lauril sulfat de sodiu; si (v) aproximativ 1,6 mg de
stearat de magneziu.

Divulgata, dar nerevendicatd, este furnizatd o compozitie farmaceutica si contine (i) aproximativ
50 mg de Ibrutinib; (ii) aproximativ 54 mg de celulozd microcristalind; (iii) aproximativ 8 mg de
croscarmeloza de sodiu; (iv) aproximativ 5 mg de lauril sulfat de sodiu; si (v) aproximativ 0,6 mg de
stearat de magneziu.

Divulgate, dar nerevendicate, sunt furnizate compozitii farmaceutice care contin componentele
din Tabelul 1.

Tabelul 1

EIngredient éCantitate (mg) capsule de;Cantitate (mg) capsule
i140 mg de 50 mg :
Intragranular

Ibrunmbm1cr0n1zat(L0nzaNansha) ................... 14000 ............................................................................................................
Ce]u]ozﬁnncrocnstahnﬁ(AVlce]PH101) ........... 15140 ..............................................

ECroscarmelozﬁ de sodiu (Ac-di-sol) 13,10

Laurllsulfatdesodlu(KolhphorSLSfln)940 ...................................................
Stearatdemagnezm(nonbov1n#5712) .............. 080 ...................................................

EExtragranular

Croscarmelozi de sodiu (Ac-di-sol) 19,90

ELauril sulfat de sodiu (Kolliphor SLS fin) 34,60
EStearat de magneziu (non-bovin #5712) 30,80




10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3892302 T2 2024.03.31

8
EIngredient §Cantitate (mg) capsule deCantitate (mg) capsule
:140 mg de 50 mg :
Masi totala umplutura 330,00 117.87 :
éCapsule de gelatini tari dimensiunea 0 i 1

Compozitiile solide descrise aici contin particule de o dimensiune optimi pentru a permite
dizolvarea compozitiei, de exemplu, particulele sunt mai mici sau egale cu aproximativ 10 p.
Dimensiunile particulelor compozitiei pot fi misurate trecand compozitia solida prin site de dimensiuni
variabile. Daca particulele compozitiei sunt mai mari decat dimensiunea optima si dacd acestea nu au fost
incd incapsulate intr-o capsuld sau dizolvate in unul sau mai multi excipienti, acestea pot fi supuse la
etape suplimentare de mdacinare si cernere, printre altele, pentru a reduce dimensiunea particulei. Ibrutinib
poate fi optional micronizat sub azot si tehnici de micronizare conventionale, de exemplu cu o moari
Trost sau cu jet, aplicate pe Ibrutinibul nemicronizat. Totusi, compozitiile descrise aici nu sunt limitate la
metoda cu care este produs Ibrutinibul. Ibrutinib poate avea o dimensiune medie a particulei mai micd de
aproximativ 10 pm, mai micad de aproximativ 7 um, sau de aproximativ 5 um. Specific, 90% din particule
sunt mai mici sau egale cu aproximativ 10 um si 50% sunt mai mici sau egale cu aproximativ 10 pm dupa
cum s-a determinat prin metoda Malvem, care este cu usurintd inteleasa de citre o persoand calificatd in
domeniu.

O varietate de echipamente poate fi utilizati pentru a efectua procedeele de fabricare ale
prepardrii compozitiilor solide si include pungi de dimensiune micd, medie, si mare, site de dimensiuni
diferite, si amestecitoare. Procedeul poate include de asemenca amestecarca, extrudarea, fuzionarea,
compactarea si/sau micinarea compozitiei, utilizind de obicei compactori si mori sclectate de citre cei
calificati in domeniu. Etapa de micinare poate fi efectuatid pe particule de diferite dimensiuni, adica,
particule mari, pulberi, si pulberi fine pentru a obtine o dimensiune mai uniformi a particulei. Méacinarca
poate include una sau mai multe dintre ctapele de separare, reciclare, si selectie pentru a obtine
dimensiunile dorite ale particulelor. Intr-o realizare, compozitiile pot fi preparate prin amestecarea uscati
a Ibrutinibului, pe baza masei totale a compozitiei, cu celelalte componente ale compozitiei. Intr-o alti
realizare, compozitiile descrise aici sunt preparate prin amestecarea umeda a Ibrutinibului, pe baza masei
totale a compozitici, cu celelalte componente ale compozitici. Uscarca poate fi efectuatd utilizind
instrumente de uscare sclectate de citre o persoand calificatd in domeniu. Vezi, de exemplu, Lachman,
,The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, ed. a 3-a (1986), care este incorporatd prin referinta.

Divulgate, dar nerevendicate, compozitiile solide discutate aici sunt preparate prin (a)
amestecarea celulozei microcristaline, a unei prime portiuni de lauril sulfat de sodiu, si a unei prime
portiuni de croscarmelozd de sodiu; (b) amestecarea produsului din etapa (a) cu o primd portiune de
Ibrutinib; (c) amestecarca produsului din ctapa (b) cu o a doua portiune de Ibrutinib; (d) amestecarca
produsului din etapa (c) cu o primd portiune de stearat de magneziu; (¢) compactarea cu rold a produsului
din etapa (d); (f) micinareca benzilor produse in etapa (¢); (g) amestecarca granulelor produse in etapa (f)
cu 0 a doua portiune de lauril sulfat de sodiu si croscarmeloza de sodiu; si (h) amestecarea produsului din
etapa (g) cu o a doua portiune de stearat de magneziu. Intr-o alti realizare, compozitiile solide sunt
preparate cum s-a descris in FIG. 1.

Compozitiile solide pot fi apoi formate intr-o unitate de dozare adecvatd pentru livrare la un
pacient dupd cum s-a determinat de citre o persoand calificatd in domeniu. Unitdtile de dozare adecvate
includ unitdti de dozare orala. Intr-o realizare, compozitia se adaugi la o capsuli. Intr-o realizare
suplimentard, capsula este pentru administrare pediatricd. In inci o alti realizare, capsula este pentru
administrare de citre un adult care este incapabil sa inghiti o formulare de medicament solidi. Intr-o alti
realizare, capsula este o capsuldi HPMC (hipromeloz3). in inci o alti realizare, capsula este o capsuli de
gelatini. In inci o alta realizare, capsula este o capsuld de gelatini tare. In inci o alti realizare, capsula
este o capsuld standard sau disipanti. Intr-o realizare suplimentar, capsula este o capsuld portocalie
suedeza. Intr-o alti realizare. capsula este o capsuli de dimensiune 0. In inci o alti realizare, capsula
disipantd poate fi deschisi si continutul adiugat la o substantd cum ar fi un aliment sau biutura care pot fi
ingerate de catre subiect. Alimentele pot fi semisolide sau solide, incluzand alimentele moi.

Divulgate, dar nerevendicate, sunt capsulele acre contin Ibrutinib acoperite cu film. Acoperirile
adecvate cu film sunt cunoscute celor calificati in domeniu. De exemplu, acoperirea cu film poate fi un
polimer cum ar fi HPMC, etil celuloz3, alcool polivinilic, sau combinatii ale acestora.

Compozitiile solide pot fi de asemenea addugate intr-un pliculet. Termenul ,,pliculet” asa cum s-
a utilizat in acest document sc¢ referd la o pungi sau cutie care este capabild si pastreze o compozitic
descrisa aici. Dimensiunea pliculetului depinde de cantitatea compozitiei care trebuie adiugati. Intr-o
realizare, pliculetul este un pliculet de singura folosinta. Intr-o alti realizare, pliculetul contine o cantitate
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vrac din compozitiile descrise aici. In cel din urmi caz, pacientul, medicul, sau ingrijitorul misoard
dozajul adecvat al compozitiilor pentru administrare. Intr-o realizare suplimentard, pliculetul este un
laminat de hartie/aluminiu/polictilend sau un laminat de poliester/aluminiu/polietilend, din care ambele
pot fi situate optional cu o acoperire de barierd cum ar fi ctilenacetat de vinil, poliacetat de vinil,
polisiloxan, sau melamind, printre altele. Intr-o alti realizare, pliculetul poate fi deschis si continutul
addugat la o substanti cum ar fi un aliment sau bautura care pot fi ingerate de cétre subiect. Bautura poate
include, fard limitare, apd, lapte, sau alte bauturi obisnuite.

Formularea lichidd a compozitici solide (formulatd intr-un lichid) poate fi administratd unui
subiect printr-un tub de alimentare. Tubul de alimentare poate fi atasat temporar sau permanent la un
pacient utilizand cunostintele din domeniu. Pacientul poate fi constient, semiconstient, sau adormit, in
functie de necesitatea determinatd de medicul curant. Cateva tipuri de tuburi de alimentare sunt cunoscute
in domeniu i pot fi selectate de citre medicul curant.

C. Formulare lichida

Ibrutinib poate fi de asemenca formulat in formuliri lichide pentru administrare la un subiect.
Lichidele includ, fira limitare, suspensii, siropuri, si elixire. Aceste unititi de dozare sunt cu usurinta
preparate utilizind metodele descrise aici si cele cunoscute celor calificati in domeniu. Céand este formulat
ca suspensie, poate avea loc decantarea particulelor, necesitind prin urmare resuspendarea particulelor in
suspensie utilizand cunostin{ele din domeniu.

Compozitiile lichide descrise aici contin Ibrutinib, celulozd microcristalind, carboximetilceluloza
de sodiu, hidroxipropilmetilceluloza, acid citric monohidrat, fosfat acid disodic, sucraloza,
parahidroxibenzoat de metil de sodiu, parahidroxibenzoat de etil de sodiu, acid clorhidric concentrat,
hidroxid de sodiu, si apa.

Corespunzitor, compozifia lichidd contine aproximativ 30 pand la aproximativ 80 mg/mL de
Ibrutinib. In unele realiziri, compozitia contine aproximativ 30 pani la aproximativ 50 mg/mL de
Ibrutinib. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ 40 mg/mL de Ibrutinib. In alte realiziri,
compozitia contine aproximativ 60 pand la aproximativ 80 mg/mL pand la aproximativ 70 mg/mL de
Ibrutinib. in inci alte realiziri, compozitia contine aproximativ 70 mg/mL de Ibrutinib.

Unul sau mai multi agenti de punere in suspensie pot fi inclusi in compozitia lichida discutatd
aici. Intr-o realizare, celuloza microcristalini si carboximetilceluloza de sodiu pot fi de asemenea incluse
in compozitia lichida. In unele realiziri, compozitia contine aproximativ 12 pini la aproximativ 15
mg/mL de agent de punere in suspensie. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ 13 pani la
aproximativ 15 mg/mL de agent de punere in suspensie. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ
12 pand la aproximativ 14 mg/mL de agent de punere in suspensie. intr-o realizare suplimentara,
compozitia contine aproximativ 13 mg/mL de agent de puncre in suspensie. Intr-o alti realizare,
compozitia contine aproximativ 14 mg/mL de agent de punere in suspensie.

Compozitia poate contine de asemenea unul sau mai multi agenti de umezire. Intr-o realizare,
compozitia contine hidroxipropilmetilcelulozi. In unele realiziri, compozitia contine aproximativ 0,5
pani la aproximativ 3 mg/mL de agent de umezire. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ 2
pani la aproximativ 3 mg/mL de agent de umezire. Intr-o alti realizare, compozitia contine aproximativ
2.5 mg/mL de agent de umezire. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ 0.5 pani la aproximativ
1.5 mg/mL de agent de umezire. In inc alte realiziri, compozitia contine aproximativ 1 mg/mL de agent
de umezire.

Unul sau mai multi agenti de tamponare, solizi sau lichizi, pot fi inclusi in compozitie. Intr-o
realizare, agentul de tamponare este acid citric monohidrat sau fosfat acid disodic. Intr-o alti realizare,
compozitia contine aproximativ 2.5 pani la aproximativ 3,5 mg/mL dintr-un agent de tamponare. In unele
realiziri, compozitia confine aproximativ 1 pand la aproximativ 1,5 mg/mL dintr-un prim agent de
tamponare. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ 0,5 pani la aproximativ 0,7 mg/mL de agent
de tamponare. Intr-o realizare suplimentari, compozitia contine aproximativ 1,5 mg/mL dintr-un prim
agent de tamponare si aproximativ 1,5 mg/mL dintr-un al doilea agent de tamponare. In alte realiziri,
compozitia contine aproximativ 1,6 mg/mL dintr-un prim agent de tamponare si aproximativ 1,4 mg/mL
dintr-un al doilea agent de tamponare. In inci o altd realizare, compozitia contine aproximativ 1,5 mg/mL
sau 1,6 mg/mL de acid citric monohidrat. In inci o alti realizare, compozitia contine aproximativ 1,4
mg/mL de fosfat acid disodic.

Indulcitorii, solizi sau lichizi, pot fi de asemenea inclusi in compozitiile descrise aici. Intr-o
realizare, indulcitorul este sucralozi. Intr-o alti realizare, compozitia contine aproximativ 0,1 pani la
aproximativ 1,5 mg/mL de indulcitor. In alte realiziri, compozitia contine 0,5 pani la aproximativ 1,5
mg/mL de indulcitor. intr-o realizare suplimentari, compozitia contine aproximativ 1 mg/mL de
indulcitor. Intr-o alti realizare, compozitia contine aproximativ 0.5 mg/mL de indulcitor.
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Unul sau mai multi conservanti, solizi sau lichizi, pot fi inclusi suplimentar in compozitii.
Conservantul este de dorit s furnizeze o microactivitate biologicd optimi in formularea lichida. Intr-o
realizare, compozitia retine activitatea optima a metil/etil parabenelor. Intr-o realizare, conservantul este
parahidroxibenzoat de metil de sodiu. Intr-o alti realizare, conservantul este parahidroxibenzoat de etil de
sodiu. Intr-o realizare suplimentari, compozitia contine aproximativ 1,5 pani la aproximativ 2,5 mg/mL
de conservant. in alte realiziri, compozitia contine aproximativ 1,5 pani la aproximativ 2 mg/mL de
conservant. Intr-o realizare suplimentari, compozitia contine aproximativ 0,5 pani la aproximativ 1,8
mg/mL dintr-un prim conservant. in inci o alti realizare, compozitia contine aproximativ 1,0 pani la
aproximativ 1,8 mg/mL dintr-un prim conservant. In inci o alti realizare, compozitia contine aproximativ
1,25 pani la aproximativ 1,5 mg/mL dintr-un al doilea conservant. Intr-o alti realizare, compozitia
contine aproximativ 1,1 mg/mL dintr-un prim conservant si aproximativ 0,6 mg/mL dintr-un al doilea
conservant. In alte realiziri, compozitia contine aproximativ 1,4 mg/mL dintr-un prim conservant si
aproximativ 0,7 mg/mL dintr-un al doilea conservant. In inci o alti realizare, compozitia contine
aproximativ 1 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu. In inci o alti realizare, compozitia
contine aproximativ 0,6 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu. In alte realiziri, compozitia
contine aproximativ 1.4 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu. In incd o alti realizare,
compozitia contine aproximativ 0,7 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

Daca pH-ul solutiei necesitd ajustare, un ajustor de pH poate fi inclus in compozitic. O persoani
calificatd in domeniu ar fi capabild sa selecteze ajustorul de pH adecvat pentru a asigura o compozitie
sigurd, stabild si compatibild cu subiectul. Intr-o realizare, pH-ul compozitici este ajustat pani la
aproximativ 6. Intr-o alti realizare, ajustorul de pH este un acid sau bazi. Intr-o realizare suplimentara,
ajustorul de pH este acidul clorhidric. in inci o alti realizare, ajustorul de pH este acidul clorhidric
concentrat. In inci o alti realizare ajustorul de pH este hidroxidul de sodiu.

In final, o cantitate suficientd dintr-un diluant, cum ar fi apa, poate fi inclusd in compozitic
pentru a asigura un volum de aproximativ 1 mL. Intr-o realizare, diluantul este apa purificati.
Compozitiile care contin cantititi mai mici de Ibrutinib se pot prepara cum s-a descris aici prin diluarea
compozitiilor care contin cantitdti mai mari de Ibrutinib utilizand diluant.

Intr-o realizare, este prevazutid o compozitic farmaceuticd si contine (i) aproximativ 70 mg/mL
de Ibrutinib; (ii) aproximativ 13 mg/mL de celulozd microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu; (iii)
aproximativ 2,5 mg/mL de hidroxipropilmetilceluloza; (iv) aproximativ 1,5 mg/mL de acid citric
monohidrat; (v) aproximativ 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic; (vi) aproximativ 1 mg/mL de sucralozi;
(vil) aproximativ 1 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu; si (viii) aproximativ 0,6 mg/mL de
parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

Intr-o alti realizare, este prevazutd o compozitic farmaceuticd si contine componentele din
Tabelul 2.

Tabelul 2

§C0mp0nenti Concentratie (mg/mL) :
Ibmtlmb T e —
MCC§1CMC ..................................................................................................... 13 .....................................................................................
HPMC 2,5

Acid citric monohidrat 1,513

FOSfataClddlSOdlC ............................................................................................ 138 .................................................................................
gSucralozz'l 1

éParahidroxibenzoat de metil de sodiu 1,145

e ———— 0575 ..............................................................................

In alte realiziri, este prevazutd o compozitiec farmaceutica si contine (i) aproximativ 40 mg/mL
de Ibrutinib; (ii) aproximativ 14 mg/mL de celulozd microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu; (iii)
aproximativ 1 mg/mL de hidroxipropilmetilcelulozi; (iv) aproximativ 1,6 mg/mL de acid citric
monohidrat; (v) aproximativ 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic; (vi) aproximativ 0,5 mg/mL de sucraloza;
(vit) aproximativ 1,4 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu; si (viii) aproximativ 0,7 mg/mL de
parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

In alte realiziri, este prevazuti o compozitie farmaceutica si contine componentele din Tabelul 3.
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Tabelul 3
§C0mp0nenti §C0ncentratie (mg/mL)
§Ibrutinib micronizat 40 \
MCC§1CMC14 ....................................................................................
HPMC .................................................................................................................... 1 ........................................................................................
Acid citric monohidrat 1,602
gFosfat acid disodic ‘ 1,38
sucralozﬁ .............................................................................................................. 0’5 ....................................................................................
gParahidroxibenzoat de metil de sodiu 1,3582
gParahidroxibenzoat de etil de sodiu 0,6773

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

Compozitiile lichide pot fi preparate prin (a) amestecarea apei, celulozei microcristaline,
croscarmelozei de sodiu; (b) amestecarea apei cu hidroxipropilmetilcelulozi; (¢) amestecarea produsului
din etapa (b) cu Ibrutinib; (d) amestecarea produsului din etapele (a) si (¢); (¢) amestecare produsului din
etapa (d) cu sucralozi; (f) amestecarea produsului din etapa (¢) cu parahidroxibenzoat de metil de sodiu si
parahidroxibenzoat de etil de sodiu; (g) amestecarea produsului din etapa (f) cu monohidrat acid citric; si
(h) amestecarea produsul din etapa (g) cu fosfat acid disodic anhidru. Procedeul poate include in plus (i)
ajustarea pH-ului produsului din etapa (h) la un pH de aproximativ 6. Intr-o realizare, etapa (i) este
efectuatd utilizand acid clorhidric sau hidroxid de sodiu. Procedeul poate include de asemenea adaugarea
apei la produsul din etapa (h) sau (i). Este de asemenea previzut ca produsul din etapa (a) si poatd fi
omogenizat utilizand cunostintele cunoscute in domeniu.

Formuldrile lichide pot fi apoi depozitate ca unitate vrac sau distribuite in fiole separate, mai
mici pentru depozitare sau cumpdrare de citre client. O persoani calificatd in domeniu ar fi capabild cu
usurintd si selecteze fiolele adecvate pentru utilizare aici. Intr-o realizare, compozitia lichida se adaugi la
o fiola. intr-o realizare suplimentard, fiola este de sticld. Intr-o alti realizare, fiola este clari sau
chihlimbarie. Intr-o realizare suplimentara, fiola poate fi ctansati. In inca o altd realizare, fiola este
etansatd cu un opritor din cauciuc. intr-o realizare suplimentard, fiola este etansatd cu un opritor de
cauciuc acoperit cu Teflon. Opritorul confine optional un capac de aluminiu demontabil, adicd, care se
rupe. In inci o alti realizare, fiola este o fiold de 10 mLJ20 mm. in inci o alti realizare, fiola este o fiold
de baut.

Suplimentar, produsul medicamentos va fi administrat ca monodoza fiecarui subiect dupd o
agitare adecvatd a mostrei pentru a resuspenda particulele inainte de administrare. Mai mult, dupa
administrarea produsului medicamentos, fiola va fi clititd cu o cantitate adecvatd de apd si intregul
continut al fiolei va fi administrat subiectului. Din motivele mentionate mai sus, chiar daci apare
decantarea, nu este de asteptat sd aibd un efect asupra dozei livrate.

D. Componente suplimentare

Alte componente pot fi addugate la compozitiile descrise aici dupa cum s-a determinat de cétre o
persoand calificatd in domeniu. Componentele suplimentare pot fi inerte si nu interferd cu functia
componentelor necesare ale compozitiilor. Compozitiile pot include, prin urmare, alti adjuvanti, siropuri,
elixire, diluanti, lianti, lubrifianti, surfactanti, agenti de granulare, agenti de dezintegrare, emolienti,
chelatori metalici, ajustori de pH, conservanti de colorare, antioxidanti, agenti, surfactanti, umpluturi,
dezintegranti, sau combinatii ale acestora.

Conservantii pot include acid ascorbic, BHT si BHA, parahidroxibenzoat de metil de sodiu,
parahidroxibenzoat de etil de sodiu, sau combinatii ale acestora.

Indulcitorii cum ar fi indulcitorii naturali sau artificiali, sau o combinatie a acestora, pot fi inclusi
in compozitiile descrise aici. Intr-o realizare, indulcitorul natural este zaharoza incluzand zahir brut,
zahdr granulat, zahdr maro, zahir de cofetérie, si zahdr turbinado, fructoza, miere, zahir din fructe, sirop
de porumb bogat in fructozi, sirop de porumb, alcooli din zahdr cum ar fi manitol, sorbitol, xilitol,
eritritol, hidrolizat de amidon hidrogenat, lactitol, sau maltitol, osmalt, dextroza, zahir invertit, nectar de
agave, glucoza, lactoza, maltoz4, zahdr de artar, zahdr de curmale, melasd, extract de stevie, tagatoza,
trehalozi, sau orice combinatii ale acestora. Intr-o alti realizare, indulcitorul artificial este sucralozi,
aspartam, zaharini, ncotam, advantam, sau acesulfam de potasiu. In inci o altd realizare, zahirul poate fi
inclus in compozitii.

Liantii pot include, fard limitare, celulozd, metilcelulozi, hidroximetilceluloza,
carboximetilcelulozd de calciu, carboximetilcelulozd de sodiu, hidroxipropilceluloza, ftalat de
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hidroxipropilmetilceluloza, celulozd noncristalind, polipropilpirolidond, polivinilpirolidond (povidona,
PVP), gelatind, guma arabica si acacia, polictilen glicoli, amidon, zaharuri cum ar fi zaharoz4, caolin,
dextrozi, si lactozd, colesterol, tragacant, acid stearic, gelatind, caseind, lecitini (fosfatide), alcool
cetostearilic, alcool cetilic, ceard de esteri cetil, dextrati, dextrind, monooleat de gliceril, monostearat de
gliceril, palmitostearat de gliceril, eteri alchil polioxietilenici, derivati polioxietilenici din ulei de ricin,
stearafi de polioxietilen, alcool polivinilic, si gelating, printre altele.

Lubrifiantii pot include acid silicic anhidru, talc, acid stearic, lauril sulfat de sodiu, stearat de
magneziu si fumarat stearil de sodiu, printre altele.

Agentii de granulare pot include, fard limitare, dioxid de siliciu, amidon, carbonat de calciu,
pectind, crospovidoni, si poliplasdona.

Agentii de dezintegrare sau dezintegrantii pot include, fard limitare, amidon,
carboximetilceluloza, hidroxipropilcelulozd substituitd, bicarbonat de sodiu, fosfat de calciu, citrat de
calciu, amidon glicolat de sodiu, amidon pregelatinizat sau crospovidona.

Emolientii pot include, fard limitare, alcool stearilic, ulei de nurcd, alcool cetilic, alcool oleilic,
laurat de izopropil, polietilen glicol, ulei de masline, vaselini, acid palmitic, acid oleic, si miristat de
miristil.

Surfactantii pot include, fard limitare, polisorbati, esteri de sorbitan, poloxamer, sau lauril sulfat
de sodiu.

Chelatorii metalici pot include, fard limitare, agenti chelatori acceptabili fiziologic incluzand
acid edetic, acid malic, sau acid fumaric.

Compozitiile descrise aici, in formi uscatd sau lichida, au un pH de aproximativ 5,5 pand la
aproximativ 6,5. Agentii de ajustare ai pH-ului pot fi utilizati pentru a ajusta pH-ul solutiei continind
Ibrutinib pana la aproximativ 6. Ajustorii de pH pot include, fard limitare, acid citric, acid ascorbic, acid
fumaric, acid malic, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, sdruri ale acestora, sau combinatii ale acestora.

E. Stabilitatea compozitiilor

Compozitiile de Ibrutinib cum s-a descris aici, indiferent dacad sunt in forma solida sau lichida,
sunt stabile sub conditii neutre, adicd, un pH de aproximativ 6 pand la aproximativ 8. Compozitiile sunt
de asemenea stabile sub iradierea cu lumini. Intr-o realizare, compozitiile sunt stabile pe o perioadi de
aproximativ 1 lund pentru mostrele depozitate la diferite temperaturi si umiditati. Termenul stabil asa cum
s-a utilizat in acest document se¢ referd la compozitiile descris aici care se degradeazd cu mai putin de
aproximativ 3%. Intr-o realizare, compozitiile sunt stabile la aproximativ 20°C/50% umiditate relativi
pana la aproximativ 45°C/75% umiditate relativi. Intr-o alti realizare, compozitiile descrise aici se
degradeaza cu mai putin de aproximativ 3% intr-o perioadd mai mare de 1 lund la temperaturi de, sau mai
mari de aproximativ 25°C si la o umiditate relativa de, sau mai mare de aproximativ 60%.

Compozitiile solide sunt de asemenea stabile pentru cel putin aproximativ 6 ore cand sunt
combinate cu un agent care este semisolid sau lichid. Intr-o realizare, compozitiile solide pot fi
suspendate intr-un lichid sau semisolid si redispersate dupi 6 ore. Intr-o alti realizare, compozitiile solide
suspendate intr-un lichid sau semisolid sunt stabile timp de pani la aproximativ 6 ore.

Stabilitatea poate fi monitorizatd cu un numir de metode cunoscute in domeniu. Intr-o realizare,
se poate observa ci capsulele si lichidele detecteazi orice aspect fizic sau modificare a culorii. Intr-o
realizare, o modificare a culorii capsulei sau o deformare a capsulei poate indica degradarea sau
deteriorarea capsulei si astfel afecta siguranta sau eficacitatea.

Comporzitiile descrise aici pot fi depozitate la temperaturi reduse, a camerei, sau ridicate. intr-o
realizare, compozitiile sunt depozitate la temperaturi de la aproximativ 0 pani la aproximativ 10°C. intr-o
altd realizare, compozitiile sunt depozitate la temperaturi de la aproximativ 2 pani la aproximativ 8°C.
Compozitiile pot fi depozitate in absenta apei, acrului, si umezelii. Totusi, depozitarea la temperatura
camereli, printre alte conditii atmosferice, nu afecteaza stabilitatea globald a compozitiilor.

F. Compozitii pentru utilizare in metode

Sunt de asemenea furnizate compozitii pentru utilizare intr-o metoda de livrare a Ibrutinibului la
un pacient, unde metoda include administrarea unei compozitii descrise aici la un pacient. Compozitiile
sunt prin urmare utile in tratarea sau prevenirea afectiunilor. In unele realiziri, afectiunile sunt cele
enumerate in brevetele SUA nr. 8.497.277; 8.476.284; 8.703.780; si 8.754.090.

Compozitiile sunt utile in tratarea terapeuticd a unui subiect avand una sau mai multe din oricare
din afectiunile notate aici. Compozitiile pot fi de asemenea utile profilactic, adicd, compozitiile pot fi
administrate unui pacient susceptibil de, sau altfel la risc de, a dezvolta o malignitate. Compozitiile pot fi
utilizate suplimentar in terapia de intretinere, adica, administrate unui pacient care este in remisie.

In anumite realizri, compozitiile pentru utilizare in metode includ tratarea uneia sau mai multor
boli autoimune. Intr-o realizare, tulburarea autoimuni este boald inflamatorie intestinald, artritd, lupus,
artritd reumatoida, artritd psoriazicd, ostecoartritd, boald Still, artritd juvenild, diabet, miastenia gravis,
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tiroiditd Hashimoto, tiroiditd Ord, boald Graves, sindrom Sjogren, sclerozd multipld, sindrom Guillain-
Barre, encefalomiclitd diseminatd acutd, boald Addison, sindrom opsoclon-mioclon, spondilitd
anchilozantd, sindrom al anticorpului antifosfolipidic, anemie aplazica, hepatiti autoimuna, boald cocliac,
sindrom Goodpasture, purpura trombocitopenicd idiopatica, neuritd opticd, sclerodermie, ciroza biliard
primard, sindrom Reiter, arteriti Takayasu, acteritd temporald, anemie hemoliticd autoimuni la cald,
granulomatozd Wegener, psoriazis, alopecia universalis, boald Behcet, oboseald cronicd, disautonomie,
endometrioza, cistitd interstitiald, neuromiotonie, sclerodermie, sau vulvodinie.

In alti realizare, compozitiile pentru utilizare in metode includ tratarea uneia sau mai multor
tulburdri heteroimune. Intr-o realizare, tulburarea heteroimuni este boald grefa versus gazda, transplant,
transfuzie, anafilaxie, alergie, hipersensibilitate de tip I, conjunctivitd alergicd, rinitd alergicd, sau
dermatitd atopica.

In anumite realiziri, compozitiile pentru utilizare in metode includ tratarea uneia sau mai multor
boli inflamatorii. Intr-o realizare, boala inflamatorie este artritd, astm, apendicitd, blefaritd, bronhiolita,
bronsitd, bursitd, cervicitd, colangitd, colecistitd, colitd, conjunctivitd, cistitd, dacrioadenitd, dermatit,
dermatomiozitd, encefalitd, endocarditd, endometritd, enteritd, enterocolitd, epicondilitd, epididimita,
fasciita, fibrositd, gastritd, gastroenteritd, hepatitd, hidradenitd supurativd, laringitd, mastiti, meningiti,
miclitd miocarditd, miozitd, nefritd, ooforitd, orchitd, osteitd, otitd, pancreatitd, parotitd, pericarditd,
peritonitd, faringitd, pleuritd, flebitd, pneumonitd, pneumonie, proctitd, prostatitd, piclonefritd, rinitd,
salpingitd, sinuzitd, stomatitd, sinovitd, tendonitd, tonsilitd, uveitd, vaginita, vasculita, sau vulvita.

In inci alte realiziri, compozitiile pentru utilizare in metode includ tratarea unuia sau mai multor
cancere. Intr-o realizare, cancerul este o tulburare proliferativd cu celule B. In incd o alti realizare,
cancerul este o malignitate hematologici. Intr-o realizare suplimentari, cancerul este leucemic
prolimfocitard cu celule B, leucemie, limfom, tulburare limfoproliferativd, limfom limfoplasmacitic,
macroglobulinemic Waldenstrom, tulburare micloidd, miclom al celulelor plasmatice, plasmacitom,
limfom mediastinal cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar cu efuziune,
granulomatozi limfomatoidd, CLL non-Hodgkin, SLL, CLL cu risc ridicat, limfom non-CLL/SLL,
limfom folicular, limfom difuz cu celule B mari, limfom cu celule de manta, mielom multiplu, limfom al
zonei marginale, limfom non-Burkitt cu celule B de grad ridicat, limfom extranodal cu celule B al zonei
marginale, leucemic miclogend acutd sau cronicd, sindrom miclodisplazic, leucemie limfoblastica,
limfom difuz cu celule B mari recidivat sau refractar, limfom cu celule de manta recidivat sau refractar,
limfom folicular recidivat sau refractar, CLL recidivat sau refractar, SLL recidivat sau refractar, mielom
multiplu recidivat sau refractar, limfom Burkitt, limfom cutanat cu celule B, limfom cutanat al zonei
marginale, limfom difuz amestecat cu celule mici si mari, difuz mic cu celule clivate, folicular extranodal
cu celule mici clivate, folicular amestecat cu celule clivate mici si mari, folicular cu celule mari,
limfomatoza intravasculara, limfom imunoblastic cu celule mari, limfom cu celule mari, limfom tisular
limfoidic asociat cu mucoasa, limfom imunoblastic cu celule mari, limfom limfoblastic cu precursori B,
leucemie limfocitard cronicd/limfom limfocitar mic, limfom nodal cu celule B al zonei marginale, limfom
splenic cu celule B al zonei marginale, limfom mediastinal primar cu celule B, leucemie cu celule
paroase, si limfom primar al sistemului nervos central. Intr-o alti realizare, tulburarea proliferativi cu
celule B este limfom non-Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom, mielom al celulelor plasmatice, sau
leucemie limfocitard cronicd. Intr-o realizare suplimentard, tulburarea proliferativd cu celule B este
limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular, limfom cu celule de manta si limfom Burkitt. In inca o
alti realizare, cancerul este leucemie. In incd o alti realizare, cancerul este un limfom.

In inci alte realiziri, compozitiile pentru utilizare in metode includ tratarea unei tulburiri
tromboembolice. Intr-o realizare, tulburarea tromboembolica este infarct miocardic, angind pectorali,
reocluzic dupd angioplastie, restenozi dupd angioplastie, reocluzie dupd bypass-ul aortocoronarian,
restenozd dupd bypass-ul aortocoronarian, accident vascular cerebral, ischemie tranzitorie, o tulburare
oclusivi arteriald periferica, embolism pulmonar, sau tromboze venoase profunde.

Cerintele de dozare ale Ibrutinibului pot varia in functie de severitatea simptomelorle prezentate
si subiectul particular care este tratat. Tratamentul poate fi initiat cu dozaje mici, mai mici decat doza
optimd de Ibrutinib. Apoi dozajul poate fi crescut pani cand este atins efectul optim circumstantial.
Dozajele precise vor fi determinate de medicul administrant pe baza experientei cu subiectul individual de
tratat. Intr-o realizare, compozitia este administrata la o concentratic care va oferi rezultante eficiente fard
sd cauzeze nici un efect secundar nociv sau diundtor inacceptabil.

Termenul ,cantitate eficientd”, asa cum s-a utilizat in acest document, se referd la o cantitate
suficientd dintr-un agent sau compus care este administratd si care va atenua unul sau mai multe
simptome ale unei tulburdri proliferative cu celule B. Rezultatul poate fi reducerea si/sau ameliorarea
semnelor, simptomelor, sau cauzelor tulburdrii. In anumite realiziri, cantitatea eficientd obtine efectul
farmacologic dorit sau imbunatatirea terapeutica fara efecte secundare adverse excesive.
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O cantitate eficientd de Ibrutinib poate varia depinzind de componentele compozitiei, modul de
livrare, severitatea afectiunii care este tratatd, varsta si greutatea pacientului, si orice alt ingredient activ
utilizat in compozitic. Regimul de dozare poate fi de asemenca ajustat pentru a furniza rdspunsul
terapeutic optim. Cateva doze divizate pot fi livrate zilnic, de exemplu, in doze divizate de la 2 pani la 4
ori pe zi, sau poate fi livratd o singurd dozi. Doza poate fi totusi redusd sau crescutd proportional cum s-a
indicat de citre exigentele situatiei terapeutice. Intr-o realizare, livrarea este pe o baza zilnica,
siptimanali, sau lunard. Intr-o alti realizare, livrarea este pe o livrare zilnici. Compozitia poate fi
administrati zilnic. In unele realiziri, compozitia poate fi administrata in fiecare alta zi. In unele realiziri,
compozitia poate fi administrati o dati sau de mai multe ori pe zi. In unele realiziri, compozitia poate fi
administrati de doui sau de mai multe ori pe zi. In unele realiziri, compozitia poate fi administrati de trei
sau de mai multe ori pe zi.

Dozajele pot fi de asemenea scdzute sau crescute pe baza livrarii periodice. Medicul curant are
de asemenea flexibilitatea de a continua acecasi administrare pe o perioadd de timp sau poate decide
pentru un program de administrare modificat. Acest lucru poate fi ca rezultat al conditiilor imbunatitite,
reactiilor adverse, dar nu fatale, la compozitie, sau altele asemenea. Dacd administrarca este opritd,
readministrarca poate fi continuatd dacd pacientul a materializat o stabilizare sau imbundtitirc a
afectiunii. Corespunzitor, dozajul, frecventa administrarii, sau combinatia acestora poate fi redusd sau
crescutd dupd cum este necesar.

Cantitatea dec Ibrutinib administratd poate varia depinzand de severitatea bolii, greutatea
subiectului, varsta subiectului, printre altele. Intr-o realizare, o cantitate eficientd este de la aproximativ
0.1 pani la aproximativ 5000 mg/zi. Intr-o realizare, o cantitate eficientd de Ibrutinib este de la
aproximativ 1 pani la aproximativ 1500 mg/zi. Intr-o alti realizare, cantitatea eficienti de Ibrutinib este
de la aproximativ 20 pani la aproximativ 450 mg/zi. Intr-o realizare suplimentari, cantitatea eficienti de
Ibrutinib este de la aproximativ 20 pani la aproximativ 420 mg/zi. In inci o altd realizare, cantitatea
eficienti de Ibrutinib este de la aproximativ 30 pani la aproximativ 300 mg/zi. In inci o alti realizare,
cantitatea eficientd de Ibrutinib este de la aproximativ 50 pini la aproximativ 200 mg/zi. Intr-o alti
realizare, cantitatea eficientd de Ibrutinib este de la aproximativ 70 pand la aproximativ 140 mg/zi.

Doza dorita poate fi prezentatd convenabil intr-o singurd doz4 sau ca doze divizate administrate
simultan (sau pe o perioadd scurtd de timp) sau la intervale adecvate, de exemplu ca doud, trei, patru sau
mai multe subdoze pe zi.

Compozitiile pot fi livrate citre subiect pe orice cale adecvatd, cum s-a indicat de citre medicul
curant. Intr-o realizare, compozitiile sunt livrate oral.

Compozitiile pot fi coadministrate cu unul sau mai multi dintre un al doilea agent. Al doilea
agent poate fi administrat inainte de, concomitent cu, sau ulterior la, compozitiile discutate aici. In unele
realizdri, al doilea agent cuprinde un agent chimioterapeutic, steroid, agent imunoterapeutic, printre altele.
Intr-o alti realizare, al doilea agent este unul sau mai multi dintre actinomicini, agenti alchilanti,
alitretinoind, altretamind, amzacrind, anagrelidd, inhibitori ai angiogenezei, anticorp, anti-androgeni, anti-
estrogeni, antimetaboliti, antraciclind, trioxid de arsenic, asparaginazi, inhibitor al cdii receptorului
celulei B (inhibitor CD79A, inhibitor CD79B, inhibitor CD 19, inhibitor Lyn, inhibitor Syk, inhibitor al
PI3K, inhibitor Bink, inhibitor PLCy, inhibitor PKCP), basiliximab, bexaroteni, bortezomib, inhibitori de
calcineurind, canakinumah, celecoxib, ceradenovec, derivati de colchicind, antibiotice citotoxice,
daclizumab, denileukin diftitox, agent de deteriorare al ADN, epoxide, estramustind, estrogeni, ctilen
imind, analogi ai acidului folic, interferoni de cliberarea gonadotropinei, factori de crestere, inhibitor
HDAC, inhibitor hedgehog, inhibitor al Hsp90, inhibitori ai histon deacetilazei, hormoni, analogi de
hormoni, antagonisti de hormoni, hidroxicarbamide, inhibitor IAP, imunostimulanti de ibritumomab,
imunosupresive, inhibitori de interleukingd, interleukine, irinotecan, inhibitor Jakl/2, lonidamina,
masoprocol, mepolizumab, miltefosein, mitoguazoni, mitotan, anticorpi monoclonali, inhibitor mTOR,
metilhidrazind, iperite de azot, nitrosouree, inhibitor al PI3K, oblimersen, inhibitor PARP, pegaspargazi,
pentostatin, inhibitor PKC, alcaloizi de plante, compusi pe bazd de platind (carboplatin, cisplatin,
oxaliplatin, sau satraplatin), derivati de podofilotoxind, progestogeni, inhibitor de proteazom, inhibitor de
protein kinazd, inhibitor de proteazi, analogi de purind, analogi de pirimidind, radioimunoterapeutice,
sensibilizatori, romidepsind, sitimagend tiazofurini, topotecan, tretinoin, factor de necrozd tumoraldi,
inhibitori TNF-g, tacilizurnab, inhibitor de telomerazi, tiuxetan, tositumomabtriazene, ustekinumab,
alcaloizi vinca, sau vorinostat. intr-o realizare suplimentard, al doilea agent include, adriamicini,
dactinomicini, bleomicind, vinblastind, cisplatini, acivicind; aclarubicind; clorhidrat de acodazol;
acromind; adozelesind; aldesleukingd; alemtuzurnab, altretamini; ambomicini; acetat de arnctantrona;
aminoglutetimidd; amsacrind; anastrozol, antramicind; asparaginazid; asperlind; azacitidini; azetepa;
azotomicind; batimastat, bendamustini, bevacizumab; benzodep; bicalutamidi; clorhidrat de bisantreni;
dimesilat de bisnafidd; bizelesind; sulfat de bleomicind; brechinar de sodiu; bropiriminid; busulfan;
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cactinomicind; calusterona; caracemidd; carbetimer; carboplatin; carmustind; clorhidrat de carubicini;
carzelesind; cedefingol;, cetuximab; chlorambucil; cirolemicind; cladribind; mesilat de crisnatol;
crizotinib; ciclofosfamid3; citarabinid; dacarbazini, clorhidrat de daunorubicini; decitabind; dexormap
latin; dezaguanind; mesilat de dezaguaninid; diazicuond; doxorubicinid; clorhidrat de doxorubicini;
droloxifend; citrat de droloxifend; propionat de dromostanolond; duazomicind; edatrexat; clorhidrat de
eflomitind; elsamitrucind; enloplatind; enpromat; cpipropidind; clorhidrat de epirubicind; erbulozol,
clorhidrat de esorubicini; estramustind; fosfat de estramustini de sodiu; etanidazol; etoposida; fosfat de
ctoposidd; ctoprind; clorhidrat de fadrozol; fazarabind; fenretinidd; floxuridingd; fosfat de fludarabini;
fluorouracil; fluorocitabind; 5-flluorouracil; foschidond; fostriecin de sodiu; gemcitabind; clorhidrat de
gemcitabind; gemtuzamab; hidroxiuree; clorhidrat de idarubicini; ifosfamida; iimofosini; interleukini 11,
interferon o-2a; interferon o-2b; interferon o-nl; interferon o-n3; interferon B-1 a; interferon y-1 b;
iproplatind; clorhidrat de irinotecan; acetat de lanreotida; letrozol; acetat de leuprolid; clorhidrat de
liarozol; lometrexol de sodiu; lomustind; clorhidrat de losoxantrond; masoprocol; maitansind; clorhidrat
de mecloretamind; acetat de megestrol; acetat de melengestrol; melfalan; menogaril; mercaptopurini;
metotrexat; metotrexat de sodiu; metoprind; meturedepd; mitindomidd; mitocarcind; mitocromini;
mitogilind; mitomalcind; mitomicind; mitosper; mitotan; clorhidrat de mitoxantrond; acid micofenolic;
Nexavar®;, nocodazoie; nogalamicini; ofatumumab; ormaplatin; oxisuran; paclitaxel; pegaspargazi;
peliomicind; pentamustind; sulfat de peplomicind; perfosfamida; pipobroman; piposulfan; clorhidrat de
piroxantrond; plicamicind; plomestan; porfimer de sodiu; porfiromicind; prednimustind; clorhidrat de
procarbazind; puromicind; clorhidrat de puromicind; pirazofurind; riboprind; rituaximab; rogletimida;
safingol; clorhidrat de safingol; semustind; simtrazend; sparfosat de sodiu; sparsomicind; clorhidrat de
spirogermaniu; spiromustind; spiroplatin, Sprycel®; streptonigrin; streptozocin; sulofenur; Sutent®;
talisomicind; Tarceva®; tecogalan de sodiu; tegafur, clorhidrat de teloxantrond; temoporfing;
temozolomidd; teniposidd; teroxirond; testolactond; tiamiprind; tioguanind; tiotepa; tiazofurin;
tirapazamind; citrat de toremifend; cetat de trestolond; fosfat de triciribind; trimetrexat; glucoronat de
trimetrexat; triptorelind; clorhidrat de tubulozold; Tykerb®; mustar de uracil; uredepa; vapreotida;
verteporfin; sulfat de vinblastind; sulfat de vincristind; vindesind; sulfat de vindesini; sulfat de vinepidini;
sulfat de vinglicinat; sulfat de vinleurosind; tartrat de vinorelbind; sulfat de vinrosidinid; sulfat de
vinzolidind; vorozol; wortmanin; zeniplatind; zinostatini; clorhidrat de zorubicina.

G. Truse care contin compozitiile

De asemeneca sunt furnizate truse sau ambalaje care contin Ibrutinib si un purtitor optional
adecvat pentru administrare la un subiect mamifer cum s-a discutat mai sus. Intr-o realizare, capsula poate
fi ambalatid in sticld, pachete de blistere, cutii de pilule, sau altele asemeneca. Intr-o alti realizare,
formularea lichida poate fi ambalata intr-o sticlid acoperitd optional cu un capac perforabil, fiold, contor de
picaturi, sau intr-o punga salind.

Trusele sau ambalajele care contin compozitiile descrise aici sunt concepute pentru utilizare in
metodele descrise aici. Trusa poate contine optional in plus instructiuni pentru administrarea compozitiei,
un purtdtor adecvat pentru administrarea compozitiei, unul sau mai multe instrumente incluzand, fard
limitare, seringd, pipetd, forceps, lingurd de misurare, sau altele asemenca. Alte componente pentru
includere in truse ar fi clare celor calificati in domeniu, ludnd in considerare afectiunea doritd si modul de
livrare.

Urmitoarele Exemple sunt furnizate pentru a ilustra unele din conceptele descrise in aceastd
divulgare. in timp ce fiecare Exemplu este considerat ci furnizeazi realiziri individuale specifice ale
compozitiei, metodelor de preparare si utilizare, nici unul din Exemple nu ar trebui sa fie considerat ci
limiteaza realizirile mai generale descrise aici.

In urmitoarele exemple, au fost ficute eforturi pentru a asigura precizia fati de numerele
utilizate (de exemplu cantitdti, temperaturd, etc.) dar unele erori si abateri experimentale ar trebui si fie
luate in considerare. In afari de cazul cand se indici altfel, temperatura este in grade C, presiunea este la,
sau 1anga cea atmosferica.

EXEMPLE
Exemplul 1: Compozitii solide care contin Ibrutinib (nu in conformitate cu revendicirile)

Compozitiile solide care contin Ibrutinib au fost preparate pentru includere intr-o capsuld cum s-
a descris in urmétoarele.

A. Capsule de 140 mg

In acest procedeu, a fost preparat un amestec intragranular prin amestecarea MCC (151,49 mg;
Avicel PH 101), SLS (9,40 mg; Kolliphor; fine), si CCS (13,10 mg; Ac-di-sol) intr-un vas. Acesta a fost
apoi amestecat cu Ibrutinib (70 mg; micronizat, Lonza, Nansha). Ibrutinibul rimas (70 mg) a fost apoi
addugat si compozitia amestecatd. S-a addugat apoi stearat de magneziu (0,8 mg; non-bovin #5712) la
acest amestec §i acesta a fost amestecat pentru a furniza un amestec de compactare pre-rold. Amestecul de
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compactare pre-rold a fost apoi compactat cu rold pentru a forma benzi. Benzile au fost apoi méacinate
pentru a furniza o compozitie continand granule.

Granulele au fost apoi amestecate cu o a doua portiune de SLS (4,6 mg; Kolliphor; fine) si CCS
(9,9 mg; Ac-di-sol). La acest amestec s-a addugat apoi o a doua portiune de stearat de magneziu (0,8 mg;
non-bovin #5712) pentru a furniza un amestec lubrifiat. Acest amestec lubrifiat a fost apoi adiugat 1a o
capsula de gelatind tare portocaliu suedez de dimensiune 0.
B. Capsule de Ibrutinib de 50 mg

In acest procedeu, a fost preparat un amestec intragranular prin amestecarea MCC (54,07 mg;
Avicel PH 101), SLS (3,36 mg; Kolliphor; fin), si CCS (4,68 mg; Ac-di-sol). Acesta a fost apoi amestecat
cu Ibrutinib (25 mg;, micronizat, Lonza, Nansha). Ibrutinibul rdmas (25 mg) a fost apoi adaugat si
compozitia amestecatd. S-a addugat apoi stearat de magneziu (0,29 mg; non-bovin #5712) la acest
amestec si acesta a fost amestecat pentru a furniza un amestec de compactare pre-rold. Amestecul de
compactare pre-rold a fost apoi compactat cu rold pentru a forma benzi. Benzile au fost apoi méacinate
pentru a furniza o compozitie continand granule.

Granulele au fost apoi amestecate cu o a doua portiune de SLS (1,64 mg; Kolliphor; fin) si CCS
(3,54 mg; Ac-di-sol). La acest amestec a fost apoi addugat stearat de magneziu (0,29 mg; non-bovin
#5712) pentru a furniza un amestec lubrifiat. Acest amestec lubrifiat (117,87 mg) a fost apoi adiugat, in
mod independent, 1a o capsuld de gelatini tare portocaliu suedez de dimensiune O si la o capsula disipanta
portocaliu suedez.
Exemplul 2: Compozitie de suspensie lichidi care contine Ibrutinib
(i) Suspensie lichida de Ibrutinib de 70 mg/mL

A fost preparatad o compozitie lichidd continind 70 mg/mL de Ibrutinib. Specific, apa (300 mL) a
fost amestecatd cu o compozitic MCC de CCS (Avicel RC591; 6,5 g) timp de 30 minute. Aceastd
dispersic a fost apoi omogenizata timp de 30 secunde utilizind un omogenizator SILVERSON® L2R la
vitezd maxima (7500 rpm). HPMC (2910 5 mPas; 1,25 g) a fost amestecat cu apd (120 mL) pani la
omogenizare utilizind un agitator magnetic. S-a addugat apoi Ibrutinibul micronizat (35 g, Lonza
Clinical) la solufia HPMC si s-a amestecat timp de 120 minute. Dispersia MCC/CCS a fost apoi
amestecatd cu amestecul de Ibrutinib. S-au addugat 1la amestec sucraloza (0,5 g), parahidroxibenzoat de
metil de sodiu (0,5725 g), si parahidroxibenzoat de etil de sodiu (0,2875 g). Dupd aproximativ 10 minute
de agitare, s-au adiugat apoi la acest amestec acid citric monohidrat (0,7565 g), si fosfat acid disodic
anhidru parenteral (0,69 g). Amestecul a fost agitat timp de aproximativ 10 minute pand cand continutul
s-a solubilizat. PH-ul amestecului a fost misurat si gésit ca fiind 5,99, eliminind prin urmare necesitatea
de a ajusta pH-ul. Amestecul a fost apoi diluat cu apa purificatd pana la o greutate finald de 510,5g. PH-ul
amestecului a fost din nou misurat si s-a gasit ca fiind de aproximativ 6.

Concentratia pentru fiecare componentd din compozitia lichidd finala este prevdzuta in Tabelul
2.
(ii) Suspensie lichida de Ibrutinib de 40 mg/mL

A fost preparatad o compozitie lichidd continind 40 mg/mL de Ibrutinib. Specific, apa (300 mL) a
fost amestecata cu o compozitie MCC de CCS (Avicel RC591; 7 g) timp de 30 minute. Aceasti dispersie
a fost apoi omogenizati timp de 30 secunde utilizAnd un omogenizator SILVERSON® L2R la viteza
maxima (7500 rpm). HPMC (2910 5 mPas; 0,5 g) a fost amestecat cu api (120 mL) pand la omogenizare
utilizdnd un agitator magnetic. S-a addugat apoi Ibrutinib micronizat (20 g, Lonza Clinical) la solutia
HPMC si s-a amestecat timp de 120 minute. Dispersia MCC/CCS a fost apoi amestecatd cu amestecul de
Ibrutinib. La amestec s-au addugat sucraloza (0,25 g), parahidroxibenzoat de metil de sodiu (0,6791 g) si
parahidroxibenzoat de etil de sodiu (0,3387 g). Dupa aproximativ 10 minute de agitare, la acest amestec
s-au addugat apoi acid citric monohidrat (0,801 g), si fosfat acid disodic anhidru parenteral (0,69 g).
Amestecul a fost agitat timp de aproximativ 10 minute pand cand continutul s-a solubilizat. PH-ul
amestecului a fost misurat si gisit ca fiind aproximativ 5,99, eliminind prin urmare necesitatea de a
ajusta pH-ul. Amestecul a fost apoi diluat cu apd purificatd pana la greutatea finald de 507 g. Acest
amestec a fost apoi omogenizat. PH-ul a fost din nou misurat si a fost gasit ca fiind aproximativ 6.

Concentratia pentru fiecare componentd din compozitia lichidd finala este prevdzuta in Tabelul
3.
Exemplul 3: Prepararea pe scari largi a unei suspensii care contine Ibrutinib. Prepararea unui lot
de 4L

S-a adiugat apa purificatd (480 g) intr-un vas si s-a incilzit la aproximativ 83°C la o ratd de
agitare de aproximativ 400 tpm timp de aproximativ 60 minute. In vas s-a adiugat incet HPMC (10,002
g) si amestecul a fost agitat la o rati de aproximativ 7600 rpm timp de aproximativ 4 minute pand cind
amestecul s-a omogenizat. In acest vas s-a adiugat apa purificati (480 g) si apoi amestecul a fost agitat
timp de aproximativ 5 minute la o ratd de aproximativ 500 rpm la temperatura camerei pand cind
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amestecul a fost solubilizat. La amestec s-a addugat incet Ibrutinib (278,6 g) si amestecul a fost agitat la
600 rpm timp de aproximativ 2 ore pand cind a devenit omogen. Amestecul a fost monitorizat utilizind
un microscop pentru aglomerate.

S-a addugat apoi apa purificati (2400 g) intr-un al doilea vas. La o ratd de aproximativ 500 rpm,
in al doilea vas s-a addugat MCC (51,74 g; Avicel) intr-o perioadd de 3 minute, urmata de agitare la o ratd
de aproximativ 400 rpm timp de aproximativ 60 minute. Acest amestec a fost apoi omogenizat utilizand o
vitezi de agitare de aproximativ 7600 tr/min pe o perioadd de aproximativ 4 minute. Amestecul a fost
monitorizat utilizind un microscop pentru aglomerate.

Amestecul din primul vas a fost apoi addugat la amestecul din cel de al doilea vas si
confinuturile combinate au fost agitate timp de aproximativ 5 minute la o vitezd de aproximativ 500 rpm.
Primul vas a fost apoi clatit utilizind apa purificata (200 ml) si confinutul acestuia a fost adiugat la cel de
al doilea vas. Sub conditii de agitare moderate, in al doilea vas s-au addugat secvential sucraloza (4,0038
g), parahidroxibenzoat de metil de sodiu (4,5838 g), si parahidroxibenzoat de etil de sodiu (2,300 g) si
amestecul a fost agitat timp de aproximativ 11 minute pand cand solidele s-au solubilizat. S-a addugat
apoi acid citric monohidrat (6,052 g) in cel de al doilea vas si amestecul a fost agitat timp de aproximativ
10 minute. S-a addugat apoi fosfat acid disodic anhidru (5,521 g) si amestecul a fost agitat timp de
aproximativ 10 minute pand cand continutul s-a solubilizat. PH-ul solutiei a fost misurat si gisit ca fiind
de aproximativ 5,94, eliminind prin urmare necesitatea de a ajusta pH-ul.

Amestecul a fost apoi diluat utilizand apa purificatd (4064 g) pana cand greutatea finald a fost de
4084 g. Acest amestec a fost apoi omogenizat. PH-ul a fost din nou masurat si gisit ca fiind de
aproximativ 5,98. Alicotele (8 ml) amestecului au fost apoi indepartate sub agitare constanti la o viteza
de aproximativ 500 pana la aproximativ 1300 rpm pe o perioadd de aproximativ 75 minute. Ficcare
alicotd a fost adiugata intr-o fiold de sticla chihlimbarie (10 ml), un dop de injectare din cauciuc acoperit
cu Flurotec (20 mm) a fost apoi inscrat in fiold, si opritorul a fost fixat cu capac de rupere din aluminiu
(20 mm). Vezi, FIG. 3.

Exemplul 4: Studii de stabilitate ale formulirilor de Ibrutinib

Stabilitatea compozitiei solide descrise aici a fost evaluatd in 3 lichide. Specific, continuturile a 4
capsule disipante descrise aici (fiecare continind 140 mg de compozitic solidd) au fost dizolvate in apa
(100 mL), lapte (100 mL), si suc de portocale (100 mL) la temperatura camerei. Dupa aproximativ 6 ore,
culoarea laptelui si a sucului de portocale a rimas nemodificatd, in timp ce solutia aposd a devenit alb
ldptoasa.

S-a constatat utilizind cromatografia de lichide ca cele trei formuliri de Ibrutinib au fost stabile.
Specific, cea mai mare parte a agentului activ Ibrutinib cu cantititi minore de impurititi a fost recuperata
din aceste formulari dupa ce au stat 6 ore.

Exemplul 5: Studii cu tub de alimentare utilizind formuliiri de Ibrutinib

Au fost efectuate studii de fezabilitate pe tuburi de alimentare utilizind o compozitic descrisa
aici. Specific, au fost preparate doud formuléri, fiecare formulare continind apa (20 mL) si continuturile a
4 capsule disipante descrise aici (un total de 560 mg de granule echivalente active). Dupd trecerea
formularilor prin tuburile de alimentare ID cu dimensiunea de 2,2 mm si de 2,7 mm, s-a observat ci
formuldrile (continand apa si compozitie) au trecut prin tuburi prin forta gravitatiei si fard infundare.

S-a constatat de asemenea cd tuburile ar putea fi reutilizate inainte de introducerea unei alte
formuldri. Specific, aerul a fost suflat prin tuburi prin aplicarea unei mici cantititi de presiune utilizand o
seringd. Formulirile suplimentare ar putea fi apoi trecute prin tuburi fard nici o intrerupere.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-AI1-2013/184572
WO-A1-2014/004707
e US-Al-2014 303 191
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(57) Revendiciri:

1. O compozitie farmaceuticd cuprinzand:

(a) 30 pana la 80 mg/mL de Ibrutinib;

(b) 12 pani la 15 mg/mL de celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu;
(c) 0,5 pani la 3 mg/mL de hidroxipropilmetilcelulozi;

(d) 1.4 pani la 1,7 mg/mL de acid citric monohidrat;

(e) 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic;

() 0,5 pani la 1,5 mg/mL de sucralozi;

(g) 1 pand la 1,5 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu;
(h) 0,5 pani la 0,7 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu;
(1) acid clorhidric concentrat;

(j) hidroxid de sodiu; si

(k) apa.

2. O compozitie farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzind 30 pand la 50
mg/mL de Ibrutinib, sau preferabil 60 pani la 80 mg/mL de Ibrutinib.

3. O compozitie farmaceuticad in conformitate cu revendicarea 1 sau 2, cuprinzand 13 pana la 15
mg/mL de celulozd microcristalind si carboximetilcelulozi de sodiu, sau preferabil 12 pani la 14 mg/mL
de celuloza microcristalini si carboximetilceluloza de sodiu.

4. O compozitie farmaceutica din oricare dintre revendicdrile precedente, cuprinzand 2 pani la 3
mg/mL  de hidroxipropilmetilcelulozd, sau preferabil 0,5 pand la 1,5 mg/mL de
hidroxipropilmetilceluloza.

5. O compozitiec farmaceutica din oricare dintre revendicirile precedente, cuprinzind o cantitate
suficientd de acid clorhidric concentrat sau hidroxid de sodiu pentru a sustine un pH de aproximativ 6.

6. O compozitiec farmaceuticd din oricare dintre revendicirile precedente, cuprinzand o cantitate
suficientd de apa pentru a asigura un volum total de 1 mL.

7. O compozitic farmaceutica din oricare dintre revendicarile precedente, care este o suspensie
lichida.

8. O compozitic farmaceutica in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand:

(i) aproximativ 70 mg/mL de Ibrutinib;

(i1) aproximativ 13 mg/mL de celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu;
(iii) aproximativ 2,5 mg/mL de hidroxipropilmetilcelulozi;

(iv) aproximativ 1,5 mg/mL de acid citric monohidrat;

(v) aproximativ 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic;

(vi) aproximativ 1 mg/mL de sucralozi;

(vii) aproximativ 1 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu; si

(viii) aproximativ 0,6 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

9. O compozitic farmaceutica in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand:

(i) aproximativ 40 mg/mL de Ibrutinib;

(i1) aproximativ 14 mg/mL de celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu;
(iii) aproximativ 1 mg/mL de hidroxipropilmetilcelulozi;

(iv) aproximativ 1,6 mg/mL de acid citric monohidrat;

(v) aproximativ 1,4 mg/mL de fosfat acid disodic;

(vi) aproximativ 0,5 mg/mL de sucralozi;

(vii) aproximativ 1,4 mg/mL de parahidroxibenzoat de metil de sodiu; si

(viii) aproximativ 0,7 mg/mL de parahidroxibenzoat de etil de sodiu.

10. O compozitie farmaceutica din oricare dintre revendicarile precedente pentru utilizare intr-o
metodd de tratare a unei tulburari proliferative cu celule B.
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11. Compozitia farmaceuticd pentru utilizare conform revendicdrii 10, in care respectiva
tulburare proliferativi cu celule B este un limfom non-Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom,
mielom al celulelor plasmatice, sau leucemie limfocitard cronicd, in care optional limfomul non-Hodgkin
este limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular, limfom cu celule de manta sau limfom Burkitt,
preferabil un limfom, sau preferabil o leucemie.

12. O compozitic farmaceutici conform oricareia dintre revendicérile 1 pana la 9 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a limfomului cu celule de manta la un subiect care a primit deja cel putin o
terapie anterioard pentru limfomul cu celule de manta, cuprinzand administrarea compozitiei farmaceutice
o datd pe zi.

13. Compozitia farmaceuticd pentru utilizare conform oricadreia dintre revendicarile 10 pani la
12, in care compozitia farmaceutic este disipata in alimente cum ar fi alimentele moi.

14. Un procedeu pentru prepararea unei compozitii conform revendicdrii 1, respectivul procedeu
cuprinzand:

(a) amestecarea apei, celulozei microcristaline si croscarmelozei de sodiu;

(b) amestecarea apei cu hidroxipropilmetilcelulozi;

(c) amestecarea produsului din etapa (b) cu Ibrutinib;

(d) amestecarea produsului din etapele (a) si (¢);

(e) amestecarea produsului din etapa (d) cu sucralozi;

(f) amestecare produsului din etapa (e) cu parahidroxibenzoat de metil de sodiu si
parahidroxibenzoat de etil de sodiu;

(g) amestecarea produsului din etapa (f) cu acid citric monohidrat; si

(h) amestecarea produsului din etapa (g) cu fosfat acid disodic anhidru.

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