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1 2
Prezenta inventie descrie formulari FiG. 1
farmaceutice ale inhibitorului tirozin kinazei
Bruton (Btk) 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Sunt
dezviluite si metode folosind inhibitorul Btk,
singur sau in combinatiec cu alti agenti
terapeutici, pentru tratamentul bolilor sau
tulburérilor autoimune, bolilor sau tulburarilor
heteroimune, cancerului, inclusiv limfomului si
bolilor sau tulburarilor inflamatorii.
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(54) Pharmaceutical formulations of Bruton's tyrosine kinase inhibtor

(57) Abstract:

1

Described herein are pharmaceutical
formulations of Bruton's tyrosine kinase (Btk)
inhibitor 1- ((R)-3-(4-amino-3-(4-
phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-
I-yDpiperidin-1-yl)prop-2-  en-l-one.  Also
disclosed are methods of using the Btk
inhibitor, alone or in combination with other
therapeutic agents, for the treatment of

2
autoimmune diseases or conditions,
heteroimmune diseases or conditions, cancer,
including lymphoma, and inflammatory
diseases or conditions.
Claims: 5
Fig.: 3
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Aici este descris inhibitorul de tirozin kinazd Bruton (Btk), 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond, incluzdnd compozitii farmaceutice,
solvati si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestuia, precum si formuldri farmaceutice, care includ
inhibitorul de Btk, si metode de utilizare a compozitiilor sau formulérilor de inhibitor de Btk in
tratamentul bolilor sau afectiunilor care ar beneficia de inhibarea activitatii Btk.

STADIUL TEHNICII

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

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

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

US 2013/338172 A1l descrie inhibitorul de tirozin kinazd Bruton (Btk) 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond, incluzand forme cristaline,
solvati si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestuia. De asemenea, sunt dezviluite compozitii
farmaceutice care includ inhibitorul de Btk, precum si metode de utilizare a inhibitorului de Btk, singur
sau In combinatie cu alti agenti terapeutici, pentru tratamentul bolilor sau afectiunilor autoimune, bolilor
sau afectiunilor heteroimune, cancerului, incluzdnd limfom, si al bolilor sau afectiunilor inflamatorii.
W02014004707 dezvaluie formulari de ibrutinib.

EXPUNERE PE SCURT A INVENTIEI

Inventia furnizeaza o formulare solida de tabletd care cuprinde:
(a) 70% g/g de ibrutinib,
(b) 14% g/g de lactozd monohidrat
(c) 5% g/g de celulozad microcristaling,
(d) 2% g/g de polivinilpirolidona
(e) 7% g/g de croscarmelozd de sodiu;
(f) 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
(g) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
(h) 0,5% g/g de stearat de magneziu,
in care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,
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Compus 1;
si In care formularea solidd de tabletd este preparatd utilizand un procedeu care cuprinde o metodd de
granulare umeda.
Inventia furnizeaza, de asemenea, o astfel de formulare pentru utilizare intr-o metoda de tratare a
unei boli la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament.

EXPUNERE PE SCURT A DEZVALUIRII

Aici este descris inhibitorul de Btk, 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond, incluzand compozitii, formulari acceptabile farmaceutic
si metode de utilizare a acestora. De asemenea, sunt descrise compozitii si formulari acceptabile
farmaceutic de inhibitor de Btk, 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
iD)piperidin-1-il)prop-2-en-1-on4, utilizate pentru fabricarea medicamentelor pentru tratamentul bolilor
sau afectiunilor care sunt asociate cu activitatea Btk. 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona este un inhibitor ireversibil de Btk. In plus,
sunt descrise compozitii farmaceutice si formuldri de inhibitor de Btk, 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond, si metode de utilizare a
inhibitorului de Btk in tratamentul bolilor sau afectiunilor (incluzdnd boli sau afectiuni in care inhibarea
ireversibila a Btk asigurd beneficii terapeutice unui mamifer care are boala sau afectiunea).

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

Aspectele si exemplele din prezenta dezvaluire, care constituie prezenta inventie, sunt definite n
revendicdrile anexate.

Intr-un aspect este o comporzitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care ibrutinib este un
compus cu structura compusului 1,

Zompus 1;

s1 In care compozitia farmaceutica cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib.

Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia
farmaceuticd cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu
este o compozitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceuticd cuprinde
aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie
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farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 60% g/g pana
la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceuticd care cuprinde
ibrutinib, In care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de
ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compovzitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib,
in care compozitia farmaceuticd cuprinde ingrediente intragranulare si extragranulare. Intr-un alt exemplu
este o compozitie farmaceuticd care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, in care compozitia
farmaceutica este preparata utilizand o metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu este o compozitie
farmaceuticad care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, care cuprinde in plus cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde o
compozitie farmaceuticd care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pand la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib,
aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt
exemplu este o formulare solidad de tabletd cu Incircare mare, care cuprinde o compozitie farmaceutica
care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de
ibrutinib, aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pani la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g péand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt
prezenti Intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 50% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50%
g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pénd la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si unu sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul
constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi.
In unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din
grupul constdnd din lactozd, zaharozd, dextrozd, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol,
ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza, celuloza
microcristalind, microcelulozd, si talc. Tn unele exemple, diluantul este celulozi. Tn unele exemple,
diluantul este lactozd; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la
aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactozi; si lactoza este prezenti intr-o cantitate de
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristalin.
In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalind si celuloza microcristalind este prezenta intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pani la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pénd la aproximativ 2% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g péna la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozi
microcristalind si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g péani la
aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul
cuprinde lactoza si celulozd microcristaling. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenti
intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul constind din amidon
natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, celulozd metilcristalind, metilceluloza,
croscarmelozi, croscarmelozd de sodiu, carboximetilcelulozd de sodiu reticulati, carboximetilcelulozi
reticulatd, croscarmelozd reticulatd, amidon reticulat, cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer
reticulat, cum ar fi crospovidond, polivinilpirolidona reticulata, alginat de sodiu, o argild, si o guma. In
unele exemple, agentul de dezintegrare este croscarmeloza de sodiu; si croscarmelozd de sodiu este
prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pani la
aproximativ 10% g/g, aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g péni la
aproximativ 8% g/g, aproximativ 4% g/g pand la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la
aproximativ 4% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este
hidroxipropil celulozd, si hidroxipropil celulozd este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pani la
aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ O pani la aproximativ 2%
g/g, aproximativ 0,1% g/g péand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ
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1% g/g. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidond. in unele exemple, polivinilpirolidona este
prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1 pani la
aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactoza, celulozi
microcristalind, croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient
este un agent tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele
exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 10% g/g, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4%
g/g, aproximativ 4% g/g aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 6% g/g. In
unele exemple, cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare
este silice (dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu
coloidal) si silicea (dioxid de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pani la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind, constau In principal din, sau constau din lactozd, celulozd microcristaling,
polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de
magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii cuprind, constau in principal din, sau constau din lactoza,
polivinilpirolidond, lauril sulfat de sodiu, crospovidond, dioxid de siliciu coloidal, si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incércare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50%
g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g péna la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, $i excipienti intragranulari
s1 extragranulari; In care excipientii intragranulari cuprind, constau in principal din, sau constau din
lactozd, celulozd microcristalind, croscarmelozd de sodiu, si hidroxipropil celulozd; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat
de magneziu. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde cel
putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ
50% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, In care excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 2%
g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g péand la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g péna la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu Intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50%
g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pani la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, si excipienti intragranulari
s1 extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactozd, celulozd microcristaling, lauril sulfat
de sodiu, polivinilpirolidond si croscarmelozd de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat de magneziu. Tntr-un alt
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exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de
ibrutinib, aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pani la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau
aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib, in care excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,5%
g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g sau aproximativ 0%
g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.
fntr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde
a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pani la aproximativ 15% g/g de lactoza,
¢) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g de celulozd microcristaling,
d) aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 3% g/g de polivinilpirolidona,
e) aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8% g/g de croscarmelozi de sodiu,
f) aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,
2) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
n conformitate cu inventia, formularea este o formulare solida de tabletd cu incdrcare mare, care
cuprinde
a) 70% g/g de ibrutinib,
b) 14% g/g de lactozd monohidrat,
¢) 5% g/g de celulozd microcristaling,
d) 2% g/g de polivinilpirolidona,
e) 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,
f) 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
2) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal, si
h) 0,5% g/g de stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde
a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 14% g/g de lactozd monohidrat,
¢) aproximativ 2% g/g de celulozd microcristalina,
d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,
e) aproximativ 7% g/g de croscarmeloza de sodiu,
f) aproximativ 4% g/g de lauril sulfat de sodiu,
2) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incércare mare, care cuprinde
a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 16% g/g de lactoza,
¢) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,
d) aproximativ 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
e) aproximativ 10% g/g crospovidona,
f) aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.
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Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incércare mare, care cuprinde

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

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

¢) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de celulozi microcristalina,

d) aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g de croscarmeloza de sodiu,

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

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

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

fntr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incércare mare, care cuprinde
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,

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

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

d) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmelozd de sodiu (intragranular),
e) aproximativ 0,8% g/g pand la aproximativ 1,2% g/g hidroxipropil celuloza,

f) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu (extragranular),
g) aproximativ 5,5 pand la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

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

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

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

fntr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde
a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,

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

¢) aproximativ 8 pand la aproximativ 9% g/g de celulozd microcristaling,

d) aproximativ 2,5 pani la aproximativ 3,5% g/g de croscarmelozi de sodiu (intragranular),
e) aproximativ 2,5 péna la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu (extragranular),
g) aproximativ 5,5 pand la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

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

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

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

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

fn unele exemple de formuliri solide de tabletd cu incdrcare mare descrise aici, ibrutinib este
intr-o cantitate de aproximativ 35 mg pani la aproximativ 840 mg in fiecare tableta. In unele exemple de
formuldri solide de tabletd cu Incdrcare mare descrise aici, ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ
140 mg pani la aproximativ 840 mg in fiecare tabletd. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare descrise aici, ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 140 mg, aproximativ 280 mg,
aproximativ 420 mg, aproximativ 560 mg sau aproximativ 840 mg in fiecare tabletd, sau In orice interval
intre oricare doud dintre valori, incluzand valorile de capat. In unele exemple de formulari solide de
tabletd cu incdrcare mare descrise aici, ibrutinib este intr-o cantitate de aproximativ 560 mg. in unele
exemple de formuldri solide de tabletd cu incdrcare mare descrise aici, ibrutinib este in forma micronizata.
in unele exemple de formulari solide de tabletd cu incarcare mare descrise aici, formularea este utilizata
pentru administrare o datd pe zi. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu incdrcare mare
descrise aici, formularea este intr-o formd de administrare orald care coniine o cantitate eficientd
terapeutic de ibrutinib.

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

Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a unei boli autoimune la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitéti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici. In unele exemple, boala autoimunid este artriti
reumatoidd sau lupus.

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

fntr-un alt exemplu este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici. In unele exemple, cancerul este o tulburare
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proliferativd cu celule B. In unele exemple, cancerul este o tulburare proliferativi cu celule B, si
tulburarea proliferativd cu celule B este limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular sau leucemie
limfocitara cronicd. In unele exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B. In unele exemple,
cancerul este o afectiune malignd cu celule B, si o afectiune malignd cu celule B este selectatd dintre
leucemie limfocitard cronicd (CLL)/ limfom limfocitar mic (SLL), limfom cu celule de manta (MCL),
limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), si mielom multiplu. n unele exemple, cancerul este un limfom,
leucemie, sau o tumord solidd. In unele exemple, cancerul este limfom difuz cu celule B mari, limfom
folicular, limfom limfocitar cronic, leucemie limfocitard cronicd, leucemie prolimfocitara cu celule B,
limfom limfoplasmocitar/ macroglobulinemie Waldenstrém, limfom splenic de zond marginald, mielom
cu celule plasmatice, plasmacitom, limfom extraganglionar cu celule B de zond marginald, limfom
ganglionar cu celule B de zond marginald, limfom cu celule de manta, limfom mediastinal (timic) cu
celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar de efuziune, limfom Burkitt/
leucemie sau granulomatoza limfomatoida.

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

fntr-un alt exemplu este o metodd de tratare a osteoporozei sau a tulburdrilor de resorbtie osoasd
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisd aici.

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

fntr-un alt exemplu, este o metodi de tratare a lupusului la un pacient care are nevoie de un astfel
de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceuticd descrisd aici.

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

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

In unele exemple, formularile si metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a trata afectiuni
maligne hematologice cum ar fi, dar fard limitare la, o leucemie, un limfom, un mielom, un limfom non-
Hodgkin, un limfom Hodgkin, o afectiune maligni cu celule T, sau o afectiune maligni cu celule B. In
unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este o afectiune malignd hematologice lipsitd de
tratament anterior. In unele exemple, afectiunca malignd hematologicd este o afectiune maligna
hematologica recidivatd sau refractara.

In unele exemple, afectiunca malignd hematologicd este o afectiune malignd cu celule T. In
unele exemple, afectiunea malignd cu celule T este limfom periferic cu celule T care nu este altfel
specificat (PTCL-NOS), limfom anaplazic cu celule mari, limfom angioimunoblastic, limfom cutanat cu
celule T, leucemie/limfom cu celule T la adulti (ATLL), limfom blastic cu celule NK, limfom cu celule T
asociat enteropatiei, limfom hematosplenic gamma-delta cu celule T, limfom limfoblastic, limfoame
nazale cu celule NK/T, sau limfoame cu celule T asociate tratamentului. In unele exemple, afectiunca
malignd cu celule T este o afectiune maligna cu celule T recidivatd sau refractard. in unele exemple,
afectiunea malignd cu celule T este o afectiunea maligna cu celule T lipsitd de tratament anterior.
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fn unele exemple, afectiunea maligni hematologica este o tulburare proliferativa cu celule B. In
unele exemple, cancerul este leucemie limfocitard cronica (CLL), limfom limfocitar mic (SLL), CLL cu
risc crescut, un limfom non-CLL/SLL, sau leucemie prolimfocitard (PLL). Tn unele exemple, cancerul
este limfom folicular (FL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), limfom cu celule de manta (MCL),
macroglobulinemie Waldenstrém, mielom multiplu, limfom extraganglionar cu celule B de zona
marginald, limfom ganglionar cu celule B de zond marginald, limfom Burkitt, limfom cu celule B non-
Burkitt de grad 1nalt, limfom mediastinal primar cu celule B (PMBL), limfom imunoblastic cu celule
mari, limfom limfoblastic cu precursor de celule B, leucemie prolimfocitard cu celule B, limfom
limfoplasmocitar, limfom splenic de zond marginald, mielom cu celule plasmatice, plasmocitom, limfom
mediastinal (timic) cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar de efuziune,
sau granulomatozd limfomatoida. In unele exemple, DLBCL este impartit suplimentar in subtipuri:
limfom difuz cu celule B mari cu celule B activate (ABC-DLBCL), limfom difuz cu celule B mari in
centrul germinal (GCB DLBCL), si DLBCL cu doua hit-uri (DH). fn unele exemple, ABC-DLBCL este
caracterizat printr-o mutatie CD79B. In unele exemple, ABC-DLBCL este caracterizat printr-o mutatie
CD79A. In unele exemple, ABC-DLBCL este caracterizat printr-o mutatie in MyD88, A20, sau printr-o
combinatie a acestora. In unele exemple, cancerul este leucemic miclogend (sau mieloidd) acutd sau
cronicd, sindrom mielodisplazic sau leucemie limfoblasticd acutd. In unele exemple, tulburarea
proliferativi cu celule B este o tulburare proliferativi cu celule B recidivatd si refractard. In unele
exemple, tulburarea proliferativa cu celule B este o tulburare proliferativa cu celule B lipsitd de tratament
anterior.

fn unele exemple, formularile si metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a trata fibroza. in
unele exemple, fibroza nu este asociatd cu boala grefd contra gazda (GVHD). In unele exemple, fibroza
nu este asociatd cu GVHD sclerodermatoasd, GVHD cronicd pulmonard sau GVHD cronicd hepatica. In
unele exemple, fibroza este a ficatului, plaméanilor, pancreasului, rinichilor, maduvei osoase, inimii, pielii,
intestinului sau a articulatiilor. In unele exemple, fibroza este a ficatului. In unele exemple, fibroza este a
plaménilor. In unele exemple, fibroza este a pancreasului. In unele exemple, pacientul are ciroza,
pancreatitd cronicd, sau fibroza chistica.

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

Intr-un alt aspect este o formulare solida de tabletd cu incércare mare, care cuprinde ibrutinib, in
care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,

Pal Campus 1;
si tableta cuprinde aproximativ 560 mg de ibrutinib.

fntr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, in care ibrutinib este in
formd micronizatd. Intr-un alt exemplu, ibrutinib este in formd uscatd prin pulverizare. Intr-un alt
exemplu, ibrutinib nu este in forma uscata prin pulverizare. Intr-un alt exemplu, dimensiunea particulelor
este de aproximativ 30 microni sau mai mica. Intr-un exemplu, ibrutinib este in forma micronizata si
dimensiunea particulelor este de aproximativ 1-30 microni. Intr-un alt exemplu, dimensiunea particulelor
este de aproximativ 10 microni sau mai micd. Intr-un alt exemplu, dimensiunea particulelor este <1
micron. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, in care tableta este
utilizatd pentru administrare orald o daté pe zi.

Intr-un alt aspect, aici sunt furnizate metode de tratare a unui pacient prin administrarea
Compusului 1. In unele exemple, aici este furnizatd o metoda de inhibare a activitatii tiroin kinazei
(kinazelor), cum ar fi Btk, sau de tratare a unei boli, tulburéri sau afectiuni, care ar beneficia de inhibarea
tirozin kinazei (kinazelor), cum ar fi Btk, la un mamifer, care include administrarea la mamifer a unei
cantitdti eficiente terapeutic de Compus 1, sau de sare acceptabild farmaceutic, metabolit activ
farmaceutic, promedicament acceptabil farmaceutic sau de solvat acceptabil farmaceutic.

Intr-un alt aspect, aici este furnizata utilizarea Compusului 1
pentru inhibarea activitatii tirozin kinazei Bruton (Btk) sau pentru tratamentul unei
boli, tulburari sau afectiuni, care ar beneficia de inhibarea activitatii tirozin kinazei Bruton (Btk).
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In unele exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 cristalin este
administratd unui om. In unele exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 amorf este
administratd unui om.

fn unele exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 cristalin este
administratd oral. In unele exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 amorf este
administrata oral.

fn unele exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 cristalin este utilizata
pentru formularea unui medicament pentru inhibarea activitatii tirozin kinazei. In unele alte exemple, o
compozitie farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 cristalin este utilizatd pentru formularea unui
medicament pentru inhibarea activititii tirozin kinazei Bruton (Btk). In unele exemple, o compozitie
farmaceuticad care cuprinde Compusul 1 amorf este utilizatd pentru formularea unui medicament pentru
inhibarea activitdtii tirozin kinazei. In unele alte exemple, o compozitie farmaceuticd care cuprinde
Compusul 1 amorf este utilizatd pentru formularea unui medicament pentru inhibarea activitatii tirozin
kinazei Bruton (Btk).

fn unele exemple, in oricare dintre exemplele dezviluite aici (incluzdnd compozitii, metode,
utilizéri, formuldri, terapie combinata etc.), Compusul 1, sau o sare sau un solvat acceptabil farmaceutic
al acestuia, este optic pur (adica are puritate chirala mai mare dect 99%, prin HPLC). In unele exemple,
in oricare dintre exemplele dezviluite aici (incluzdnd compozitii, metode, utilizari, formuldri, terapie
combinata etc.), Compusul 1, sau o sare sau un solvat acceptabil farmaceutic al acestuia, este Inlocuit cu:
a) Compusul 1, sau o sare sau un solvat acceptabil farmaceutic al acestuia, cu puritate chirald mai mica;
b)  1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)- | H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 1 -il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond,
sau o sare sau un solvat acceptabil farmaceutic al acesteia de orice puritate opticé; sau ¢) 1-(3-(4-amino-3-
(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond racemicd sau o sare sau
un solvat acceptabil farmaceutic al acesteia.

Tn oricare dintre exemplele dezviluite aici (incluzédnd compozitii, metode, utilizari, formulari,
terapie combinatd, etc.), este utilizat Compus 1 amorf. In oricare dintre exemplele dezviluite aici
(incluzand compozitii, metode, utilizdri, formuldri, terapie combinatd, etc.), este utilizat Compus 1
cristalin.

fn unele exemple, in oricare dintre exemplele dezviluite aici (incluzdnd compozitii, metode,
utilizéri, formuléri, terapie combinati etc.), Compusul 1 sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este
inlocuitd cu un metabolit activ al Compusului 1. In unele exemple, metabolitul activ este intr-o forma
cristaling. In unele exemple, metabolitul activ este intr-o faza amorfa. In alte exemple, metabolitul este
izolat. In unele exemple, in oricare dintre exemplele dezviluite aici (incluzdnd compozitii, metode,
utilizéri, formulari, terapie combinatd etc.), Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
este Inlocuit cu un promedicament al Compusului 1, sau cu un analog deuterat al compusului 1, sau al
unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

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

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

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

DESCRIERE DETALIATA

Diversele roluri jucate de semnalizarea Btk in diferite functii ale celulelor hematopoietice, de
exemplu, activarea receptorului de celule B, sugereazi cé inhibitorii de Btk cu molecule mici, cum ar fi
compusul 1, sunt utili pentru reducerea riscului sau tratarea unei varietdti de boli afectate de sau care
afecteazd multe tipuri de celule ale liniei hematopoietice incluzénd, de exemplu, boli autoimune, afectiuni
sau boli heteroimune, boli inflamatorii, cancer (de ex., tulburari proliferative cu celule B), si tulburéri
tromboembolice. In plus, compusii inhibitori ireversibili de Btk, cum ar fi Compusul 1, pot fi utilizati
pentru a inhiba un mic subset de alte tirozin kinaze care Impértdsesc omologie cu Btk care au un reziduu
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de cisteind (incluzand un reziduu Cys 481) care poate forma o legiturd covalentd cu inhibitorul
ireversibil.

Aspectele si exemplele dezvéluirii sunt descrise mai jos. Acele aspecte si exemple care
constituie prezenta inventie sunt definite In revendicarile anexate.

in unele exemple, compozitiile sau formularile de tabletd care cuprind Compusul 1 pot fi
utilizate in tratamentul unei boli autoimune la un mamifer, care include, dar nu se limiteazi la, artrita
reumatoidd, artritd psoriazicd, osteoartritd, boala Still, artritd juvenild, lupus, diabet, miastenia gravis,
tiroiditd Hashimoto, tiroiditd Ord, boala Graves, sindrom Sjégren, scleroza multipld, sindrom GuiALLin-
Barré, encefalomielitd acutd diseminatd, boala Addison, sindrom opsoclon-mioclon, spondilitd
anchilozanta, sindrom de anticorpi antifosfolipidici, anemie aplasticd, hepatitd autoimuna, boala celiaci,
sindrom Goodpasture, purpurd trombocitopenicd idiopaticd, nevritd opticd, sclerodermie, ciroza biliard
primard, sindrom Reiter, arteritd Takayasu, arteritd temporald, anemie hemoliticd autoimuni la cald,
granulomatozd Wegener, psoriazis, alopecie universald, boald Behcet, oboseald cronicd, disautonomie,
endometrioza, cistitd interstitiald, neuromiotonie, sclerodermie, si vulvodinie.

fn unele exemple, compozitiile sau formularile de tabletd care cuprind Compusul 1 pot fi
utilizate In tratamentul unei boli sau afectiuni heteroimune la un mamifer, care includ, dar nu se limiteaza
la, boala grefa contra gazda, transplant, transfuzie, anafilaxie, alergii (de ex. , alergii la polenul plantelor,
latex, medicamente, alimente, otrdvuri de insecte, par de animal, piele moartd de animal, acarieni de praf
sau calici de gandac), hipersensibilitate de tip I, conjunctivitd alergica, rinitd alergicd si dermatitd atopicd.

fn unele exemple, compozitiile sau formularile de tabletd care cuprind Compusul 1 pot fi
utilizate in tratamentul unei boli inflamatorii la un mamifer, care include, dar nu se limiteazd la astm,
boald inflamatorie intestinald, apendicitd, blefaritd, bronsiolitd, bronsitd, bursitd, cervicitd, colangiti,
colecistitd, colitd, conjunctivitd, cistitd, dacrioadenitd, dermatitd, dermatomiozitd, encefalitd, endocardita,
endometritd, enteritd, enterocolitd, epicondilitd, epididimita, fasciitd, fibrozitd, gastritd, gastroenterit,
hepatitd, hidradenitd supurativd, laringitd, mastitd, meningiti, mielitd miocarditd, miozitd, nefritd,
ooforitd, orhitd, osteitd, otitd, pancreatitd, parotitd, pericarditd, peritonitd, faringitd, pleuritd, flebita,
pneumonitd, pneumonie, proctitd, prostatitd, pielonefritd, rinitd, salpingitd, sinuzitd, stomatitd, sinovita,
tendinitd, amigdalitd, uveitd, vaginitd, vasculitd si vulvitd. n unele exemple, boala inflamatorie este astm,
apendicitd, blefaritd, bronsiolitd, bronsitd, bursitd, cervicitd, colangitd, colecistitd, colitd, conjunctivita,
cistitd, dacrioadenitd, dermatitd, dermatomiozitd, encefalitd, endocarditi, endometriti, enterita,
enterocolitd, epicondilitd, epididimitd, fasciitd, fibrozitd, gastritd, gastroenteritd, hepatitd, hidradenita
supurativ, laringitd, mastitd, meningitd, mielitd miocarditd, miozita, nefritd, ooforitd, orhita, osteitd, otita,
pancreatitd, parotitd, pericarditd, peritonitd, faringitd, pleuritd, flebita, pneumonitd, pneumonie, proctita,
prostatitd, pielonefritd, rinitd, salpingitd, sinuzitd, stomatitd, sinovitd, tendinitd, amigdalitd, uveita,
vaginitd, vasculitd, sau vulvita. Tn unele exemple, boala autoimund este boald inflamatorie intestinala,
artritd, lupus, artritd reumatoidd, artritd psoriazicd, osteoartritd, boala Still, artritd juvenild, diabet,
miastenia gravis, tiroiditd Hashimoto, tiroiditd Ord, boala Graves, sindrom Sjogren, sclerozd multipla,
sindrom GuiALLin-Barré, encefalomielitd acutd diseminati, boala Addison, sindrom opsoclon-mioclon,
spondilitd anchilozantd, sindrom de anticorpi antifosfolipidici, anemie aplasticd, hepatitd autoimuni,
boald celiacd, sindrom Goodpasture, purpurd trombocitopenica idiopaticd, nevritd opticd, sclerodermie,
ciroza biliard primard, sindrom Reiter, arteritd Takayasu, arteritd temporald, anemie hemoliticd autoimuna
la cald, granulomatozd Wegener, psoriazis, alopecie universald, boala Behcet, oboseald cronicé,
disautonomie, endometrioz4, cistita interstitiald, neuromiotonie, sclerodermie, sau vulvodinie.

fn incd alte exemple, metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a trata un cancer, de ex.,
tulburdri proliferative cu celule B, care includ, dar nu sunt limitate la limfom difuz cu celule B mari,
limfom folicular, limfom limfocitar cronic, leucemie limfocitard cronicd, leucemie prolimfocitard cu
celule B, limfom limfoplasmocitar/macroglobulinemie Waldenstrém, limfom splenic de zond marginala,
mielom cu celule plasmatice, plasmocitom, limfom extraganglionar cu celule B de zona marginala,
limfom ganglionar cu celule B de zond marginald, limfom cu celule de manta, limfom mediastinal (timic)
cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar de efuziune, limfom Burkitt/
leucemie, si granulomatozd limfomatoida.

fn alte exemple, metodele descrise aici pot fi utilizate pentru a trata tulburarile tromboembolice,
care includ, dar nu se limiteazd la infarct miocardic, angind pectorald (incluzdnd angind instabild),
reocluzii sau restenoze dupd angioplastie sau bypass aortocoronarian, accident vascular cerebral, ischemie
tranzitorie, tulburari ocluzive arteriale periferice, embolii pulmonare, si tromboze venoase profunde.

Afectiuni maligne hematologice
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Aici este dezviluitd, In anumite exemple, o metodd de tratare a unei afectiuni maligne
hematologice la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formuldri de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de Compus 1.

fn unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este un limfom non-Hodgkin (NHL). In
unele exemple, afectiuneca malignd hematologicd este o leucemie limfocitard cronicd (CLL), limfom
limfocitar mic (SLL), CLL cu risc crescut, sau un limfom non-CLL/SLL. In unele exemple, afectiunea
malignd hematologicd este limfom folicular (FL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), limfom cu
celule de manta (MCL), macroglobulinemie Waldenstrom, mielom multiplu (MM), limfom de zona
marginald, limfom Burkitt, limfom non-Burkitt cu celule B de grad inalt, sau limfom extraganglionar cu
celule B de zona marginali. In unele exemple, afectiunea maligna hematologica este leucemie mielogeni
(sau mieloidd) acutd sau cronicd, sindrom mielodisplazic, leucemie limfoblasticd acutd sau leucemie
limfoblasticd acutd cu precursor de celule B. In unele exemple, afectiunea malignd hematologic este
leucemie limfocitard cronica (CLL). In unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom cu
celule de manta (MCL). In unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom difuz cu celule B
mari (DLBCL). In unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL), subtipul ABC. In unele exemple, afectiunca maligna hematologici este limfom difuz cu celule
B mari (DLBCL), subtipul GCB. In unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este
macroglobulinemie Waldenstrom (WM). In unele exemple, afectiunea malignd hematologici este mielom
multiplu (MM). In unele exemple, afectiunca malignd hematologicd este limfom Burkitt. In unele
exemple, afectiunea malignd hematologicd este limfom folicular (FL). In unele exemple, afectiunea
malignd hematologicd este limfom folicular transformat. In unele exemple, afectiunca maligna
hematologici este limfom de zond marginala.

In unele exemple, afectiunca maligna hematologica este limfom non-Hodgkin
(NHL) recidivat sau refractar. In unele exemple, afectiunea maligni hematologica este limfom difuz cu
celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL), limfom cu celule de manta (MCL) recidivat sau refractar,
limfom folicular (FL) recidivat sau refractar, CLL recidivat sau refractar, SLL recidivat sau refractar,
mielom multiplu recidivat sau refractar, macroglobulinemie Waldenstrom recidivatd sau refractard,
mielom multiplu (MM) recidivat sau refractar, limfom de zond marginald recidivat sau refractar, limfom
Burkitt recidivat sau refractar, limfom non-Burkitt cu celule B de grad inalt recidivat sau refractar,
limfom extraganglionar cu celule B de zond marginald recidivat sau refractar. In unele exemple,
afectiunea malignd hematologicd este o leucemie mielogend (sau mieloidd) acutd sau cronicd recidivata
sau refractard, sindrom mielodisplazic recidivat sau refractar, leucemie limfoblasticd acutd recidivatd sau
refractard, sau leucemie limfoblasticd acutd cu precursor de celule B recidivata sau refractard. In unele
exemple, afectiunea malignd hematologica este leucemie limfocitard cronicd (CLL) recidivati sau
refractard. In unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom cu celule de manta (MCL)
recidivat sau refractar. in unele exemple, afectiunea malignd hematologica este limfom difuz cu celule B
mari (DLBCL) recidivat sau refractar. In unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este limfom
difuz cu celule B mari (DLBCL), subtip ABC, recidivat sau refractar. In unele exemple, afectiunea
malignd hematologici este limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), subtip GCB, recidivat sau refractar.
In unele exemple, afectiunea malignd hematologicd este macroglobulinemie Waldenstrom (WM)
recidivata sau refractard. In unele exemple, afectiunea maligni hematologica este mielom multiplu (MM)
recidivat sau refractar. In unele exemple, afectiunea maligna hematologica este limfom Burkitt recidivat
sau refractar. In unele exemple, afectiunea maligna hematologica este limfom folicular (FL) recidivat sau
refractar.

fn unele exemple, afectiunca malignd hematologica este o afectiune malignd hematologica care
este clasificatd ca fiind cu risc crescut. In unele exemple, afectiunea maligni hematologicd este CLL cu
risc crescut sau SLL cu risc crescut.

Tulburarile limfoproliferative cu celule B (BCLD-uri) sunt neoplasme ale sdngelui si cuprind,
printre altele, limfom non-Hodgkin, mielom multiplu si leucemie. BCLD-urile pot avea origine, fie in
tesuturile limfatice (ca in cazul limfomului), fie iIn maduva osoasd (ca in cazul leucemiei si miclomului),
sl toate sunt implicate In cresterea necontrolatd a limfocitelor sau a globulelor albe. Existd multe subtipuri
de BCLD, de ex., leucemie limfocitard cronicd (CLL) si limfom non-Hodgkin (NHL). Cursul bolii si
tratamentul BCLD depind de subtipul de BCLD; cu toate acestea, chiar si In cadrul fiecdrui subtip,
prezentarea clinicd, aspectul morfologic si raspunsul la terapie sunt eterogene.

Limfoamele maligne sunt transforméri neoplazice ale celulelor care se afld predominant in
tesuturi limfoide. Doud grupuri de limfoame maligne sunt limfom Hodgkin si limfom non-Hodgkin
(NHL). Ambele tipuri de limfoame se infiltreaza in tesuturile reticuloendoteliale. Cu toate acestea, ele
diferd in ceea ce priveste celula neoplazicd de origine, situsul bolii, prezenta simptomelor sistemice si
rdspunsul la tratament (Freedman si colab., ,Non-Hodgkin's Lymphomas” Chapter 134, Cancer
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Medicine, (o publicatie aprobatd a Societidtii Americane de Cancer, B.C. Decker Inc., Hamilton, Ontario,
2003).

Limfoame non-Hodgkin

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

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

Limfoamele non-Hodgkin (NHL) sunt un grup divers de afectiuni maligne care sunt
predominant cu origine de celule B. NHL se poate dezvolta in orice organe asociate cu sistemul limfatic,
cum ar fi splind, ganglioni limfatici sau amigdale, si poate sd apard la orice varsti. NHL este adesea
marcat de ganglioni limfatici mariti, febrd si scadere in greutate. NHL este clasificat ca NHL, fie cu celule
B, fie cu celule T. Limfoamele legate de tulburdri limfoproliferative dupd transplant de maduva osoasi
sau de celule stem sunt de obicei NHL cu celule B. Tn schema de clasificare a formularii de lucru, NHL a
fost impaértit In categorii de grad scdzut, intermediar si Inalt, in virtutea istoriei lor naturale (vezi
LProiectul de clasificare patologicd a limfomului non-Hodgkin", Cancer 49 (1982): 2112-2135).
Limfoamele de grad scdzut sunt indolente, cu o supravietuire medie de 5 pand la 10 ani (Horning si
Rosenberg (1984) N. Engl. J. Med. 311:1471-1475). Desi chimioterapia poate induce remisiuni in
majoritatea limfoamelor indolente, vindecérile sunt rare si majoritatea pacientilor recidiveazad in cele din
urmd, necesitand terapie suplimentard. Limfoamele de grad mediu si inalt sunt tumori mai agresive, dar
au sanse mai mari de vindecare prin chimioterapie. Cu toate acestea, o proportie semnificativd din acesti
pacienti va recidiva si va necesita tratament suplimentar.

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

DLBCL

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

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

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

O cale de semnalizare deosebit de relevantd in patogeneza ABC-DLBCL este cea mediatd de
complexul factor de transcriptie nuclear (NF)-xB. Familia NF-kB cuprinde 5 membri (p50, p52, p65, c-rel
si RelB) care formeazd homo- si heterodimeri si functioneazi ca factori transcriptionali pentru a media o
varietate de proliferare, apoptozd, rdspunsuri inflamatorii si imune, si sunt esentiali pentru dezvoltarea
normal si supravietuirea celulelor B. NF-kB este utilizat pe scard largd de celulele eucariote ca un
regulator al genelor care controleaza proliferarea si supravietuirea celulelor. Ca atare, multe tipuri diferite
de tumori umane au NF-kB reglat eronat: adicd NF-kB este activ constitutiv. NF-kB activ activeaza
expresia genelor care mentin celula In proliferare si protejeaza celula de conditii care altfel ar determina-o
sd moard prin apoptoz.

Dependenta DLBCL-urilor ABC de NF-kB depinde de o cale de semnalizare in amonte de
kinaza 1kB compusd din CARDI11, BCL10 si MALT1 (complexul CBM). Interferenta cu calea CBM
stinge semnalizarea NF-kB in celulele ABC DLBCL si induce apoptoza. Baza moleculard pentru
activitatea constitutivd a cdii NF-kB este un subiect de investigatie actuala, dar unele modificdri somatice
ale genomului DLBCL-urilor ABC invocd In mod clar aceastd cale. De exemplu, mutatiile somatice ale
domeniului spiralat al lui CARD11 din DLBCL fac aceasta proteind de scheld de semnalizare capabild sa
nucleeze spontan interactiunea proteind-proteind cu MALTI1 si BCL10, provocand activitatea IKK si
activarea NF-kB. Activitatea constitutivd a cdii de semnalizare a receptorului de celuld B a fost implicatd
in activarea NF-kB in DLBCL-urile ABC cu CARDI11 de tip silbatic, si aceasta este asociatd cu mutatii
in cozile citoplasmatice ale subunititilor receptorului de celule B CD79A si CD79B. Mutatiile de activare
oncogend in adaptorul de semnalizare MYDS88 activeazd NF-kB si este sinergicd cu semnalizarea
receptorului de celuld B in sustinerea supravietuirii celulelor ABC DLBCL. In plus, mutatii de inactivare
intr-un regulator negativ al cdii NF-kB, A20, apar aproape exclusiv in ABC DLBCL.

Intr-adevar, modificari genetice care afecteazd mai multe componente ale caii de semnalizare
NF-kB au fost identificate recent la mai mult deat 50% dintre pacientii cu ABC-DLBCL, in care aceste
leziuni promoveaza activarea constitutivi a NF-kB, contribuind astfel la cresterea limfomului. Acestea
includ mutatii ale CARDI11 (~ 10% din cazuri), o proteina de scheld citoplasmatica specificd limfocitelor
care, Tmpreund cu MALTI1 si BCL10, formeazd semnalozomul BCR, care transmite semnale de la
receptorii de antigen cétre mediatorii din aval ai activérii NF-kB. O fractiune si mai mare de cazuri
(~30%) poartd leziuni genetice bialelice care inactiveaza regulatorul negativ al NF-xB, A20. In plus, au
fost observate niveluri crescute de expresie a genelor tintd NF-kB in probe tumorale de ABC-DLBCL.
Vezi, de ex., U. Klein si colab., (2008), Nature Reviews Immunology 8:22-23; RE. Davis si colab.,
(2001), Journal of Experimental Medicine 194:1861-1874; G. Lentz si colab., (2008), Science 319:1676-
1679; M. Compagno si colab., (2009), Nature 459:712-721; si L. Srinivasan si colab., (2009), Cell
139:573-586).

Celule de DLBCL de subtip ABC, cum ar fi OCI-Ly10, au semnalizare BCR activa cronic si
sunt foarte sensibile la inhibitorul de Btk descris aici. Inhibitorul ireversibil de Btk descris aici inhiba
puternic si ireversibil cresterea OCI-Ly10 (ECso la expunere continud = 10 nM, ECsq la puls de 1 ord = 50
nM). In plus, in OCILy10 se observi inducerea apoptozei, asa cum este aratat prin activarea capzazei,
citometrie in flux Annexin-V, si cresterea fractiunii sub-GO. Atat celulele sensibile, cat si cele rezistente
exprimi Btk la niveluri similare, si situsul activ al Btk este ocupat complet de inhibitor In ambele, asa
cum este ardtat folosind o sondd de afinitate marcatd fluorescent. Este aratat cd celulele OCI-Lyl0 au
semnalizare BCR activa cronic la NF-kB care este inhibatd, in functie de dozi, de citre inhibitorii de Btk
descrisi aici. Activitatea inhibitorilor de Btk in liniile celulare studiate aici este, de asemenea,
caracterizatd prin compararea profilurilor de transductie a semnalului (Btk, PLCy, ERK, NF-kB, AKT), a
profilurilor de secretie de citokine si a profilurilor de expresie a ARNm, atat cu stimulare BCR, cét si fard
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stimulare, si au fost observate diferente semnificative in aceste profiluri care conduc la biomarkeri clinici
care identificd cele mai sensibile populatii de pacienti la tratamentul cu inhibitor de Btk. Vezi brevetul
U.S. Nr. 7,711,492 si Staudt si colab., Nature, Vol. 463, 7 ianuarie 2010, p. 88-92, al caror continut este
incorporat 1n Intregime prin referinta.

Limfom folicular

Aici este dezvaluitd, In anumite exemple, o metodd de tratare a unui limfom folicular la un
individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei
formulari de tabletd descrisa aici, care cuprinde o cantitate de Compus 1. Aici este dezviluitd in plus, in
anumite exemple, o metodd de tratare a limfomului folicular recidivat sau refractar la un individ care are
nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tableta
descrisd aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom folicular" se referd la oricare dintre mai multe tipuri
de limfom non-Hodgkin In care celulele limfomatoase sunt grupate in noduli sau foliculi. Termenul
folicular este folosit deoarece celulele tind sa creascd intr-un model circular sau nodular in ganglionii
limfatici. Varsta medie pentru persoanele cu acest limfom este de aproximativ 60 de ani.

CLL/SLL

Aici este dezviluitd, In anumite exemple, o metoda de tratare a unui CLL sau SLL la un individ
care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari
de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de Compus 1. Aici este dezviluitd In plus, In anumite
exemple, o metodd de tratare a CLL sau SLL recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de
aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisa
aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

Leucemie limfocitard cronicd si limfom limfocitar mic (CLL/SLL) sunt considerate in mod
obisnuit ca aceeasi boald cu manifestari usor diferite. Locul in care se adund celulele canceroase
determind dacd se numeste CLL sau SLL. Atunci cénd celulele canceroase se gisesc in principal in
ganglionii limfatici, structuri in forma de boabe de lima ale sistemului limfatic (un sistem, in prncipal, de
vase minuscule care se gédsesc in organism), aceasta se numeste SLL. SLL reprezintd aproximativ 5%
pand la 10% din toate limfoamele. Atunci cand majoritatea celulelor canceroase se afla in sange si in
maduva osoasd, aceasta se numeste CLL.

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

Leucemie limfoida cronicd (CLL) este cel mai frecvent tip de leucemie. Se estimeaza ca 100.760
de persoane din Statele Unite triiesc cu CLL sau sunt in remisie. Majoritatea (>75%) persoanelor nou
diagnosticate cu CLL au peste 50 de ani. In prezent, tratamentul pentru CLL se concentreaza pe controlul
bolii si al simptomelor acesteia, mai degrabd decdt pe o vindecare totald. CLL este tratatd prin
chimioterapie, radioterapie, terapie biologica sau transplant de maduva osoasd. Simptomele sunt uneori
tratate chirurgical (Inldturarea prin splenectomie a splinei marite) sau prin radioterapie (,,decupare” a
ganglionilor limfatici umflati). Desi CLL progreseazd lent In majoritatea cazurilor, este consideratd in
general incurabild. Anumite CLL sunt clasificate ca fiind cu risc crescut. Asa cum este utilizat aici, "CLL
cu risc crescut" inseamnd CLL caracterizatd prin cel putin una dintre urmétoarele 1) 17p13-; 2) 1 1q22-;
3) IgVH nemutatd impreund cu ZAP-70+ si/sau CD38+; sau 4) trisomie 12.

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

Leucemie limfocitard mica (SLL) este foarte asemédnatoare cu CLL descrisa mai sus si este, de
asemenea, un cancer cu celule B. In SLL limfocitele anormale afecteazi in principal ganglionii limfatici.
Cu toate acestea, In CLL celulele anormale afecteaza in principal singele si mdduva osoasd. Splina poate
fi afectatd in ambele afectiuni. SLL reprezintd aproximativ 1 din 25 din toate exemplele de limfom non-
Hodgkin. Poate sd apard oricand de la varsta adultd tanard pand la batranete, dar este rar sub varsta de 50
de ani. SLL este considerat un limfom indolent. Aceasta inseamna cd boala progreseazi foarte lent, iar
pacientii tind sd trdiascd multi ani dupd diagnostic. Cu toate acestea, majoritatea pacientilor sunt
diagnosticati cu boald avansatd si, desi SLL rdspunde bine la o varietate de medicamente pentru
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chimioterapie, este in general considerat a fi incurabil. Desi unele tipuri de cancer tind sd apard mai des la
un gen sau altul, exemplele si decesele cauzate de SLL sunt impartite in mod egal intre barbati si femei.
Varsta medie la momentul diagnosticului este de 60 de ani.

Desi SLL este indolent, este persistent progresiv. Tiparul obisnuit al acestei boli este unul al
ratelor crescute de raspuns la radioterapie si/sau chimioterapie, cu o perioadd de remisie a bolii. Aceasta
este urmatd luni sau ani mai tarziu de o recidere inevitabild. Tratarea din nou conduce din nou la un
rdspuns, dar din nou boala va recidiva. Aceasta inseamnd cd, desi prognosticul pe termen scurt al SLL
este destul de bun, In timp, multi pacienti dezvoltd complicatii fatale ale bolii recidivate. Avand in vedere
varsta persoanelor diagnosticate In mod obisnuit cu CLL si SLL, este nevoie in domeniu de un tratament
simplu si eficient al bolii cu efecte secundare minime care sd nu afecteze calitatea vietii pacientului.
Prezenta inventie Indeplineste aceastd nevoie de lungd duratd in domeniu.

Limfom cu celule de manta

Aici este dezvaluitd, In anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom cu celule de manta
la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a
unei formulari de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este dezvaluitd in plus,
in anumite exemple, o metodd de tratare a limfomului cu celule de manta recidivat sau refractar la un
individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei
formulari de tabletd descrisi aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom cu celule de manta" se referd la un subtip de limfom
cu celule B, determinat de celule B de centru pregerminal neafectate de antigen CDS5 pozitiv din zona
mantalei care inconjoard foliculii normali ai centrului germinal. Celulele MCL in general supraexprima
ciclina D1 din cauza unei translociri cromozomiale t(11:14) in ADN. Mai precis, translocarea este la
t(11;14)(q13;932). Doar aproximativ 5% dintre limfoame sunt de acest tip. Celulele sunt de dimensiuni
mici spre mijlocii. Barbatii sunt cel mai des afectati. Varsta medie a pacientilor este la Inceputul varstei de
60 de ani. Atunci cénd este diagnosticat, limfomul este de obicei larg rdspandit, implicand ganglionii
limfatici, maduva osoasd si, foarte des, splina. Limfomul cu celule de manta nu este un limfom cu crestere
rapida, dar este dificil de tratat.

Limfom cu celule B de zona marginala

Aici este dezviluitd, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom cu celule B de zona
marginald la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formuldri de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este
dezviluitd 1n plus, in anumite exemple, o metodad de tratare a limfomului cu celule B de zond marginala
refractar sau recidivat la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a
unei compozitii sau a unei formuléri de tabletd descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic
de Compus 1.

Asa cum este utilizat aici, termenul "limfom cu celule B de zond marginald" se refera la un grup
de neoplasme cu celule B Inrudite care implica {esuturile limfoide de zond marginald, zona neregulata din
afara zonei mantalei foliculare. Limfoamele de zond marginald reprezinta aproximativ 5% péna la 10%
din limfoame. Celulele din aceste limfoame araté la microscop ca fiind mici. Existd 3 tipuri principale de
limfoame de zond marginald, incluzind limfoame extraganglionare cu celule B de zond marginald,
limfoame ganglionare cu celule B de zona marginald si limfoame splenice de zona marginald.

MALT

Aici este dezviluitd, In anumite exemple, o metoda de tratare a unui MALT la un individ care
are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei cantitdti de compus 1. Aici este
dezviluitd in plus, In anumite exemple, o metoda de tratare a MALT recidivat sau refractar la un individ
care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari
de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

Termenul "limfom de tesut limfoid asociat mucoasei (MALT)", asa cum este utilizat aici, se
referd la manifestdrile extraganglionare ale limfoamelor de zond marginald. Majoritatea limfoamelor
MALT este de grad scazut, desi o minoritate, fie se manifestd initial ca limfom non-Hodgkin (NHL) de
grad intermediar, fie evolueaza din forma de grad scdzut. Majoritatea limfoamelor MALT apare in stomac
si aproximativ 70% din limfoamele MALT gastrice sunt asociate cu infectie cu Helicobacter pylori. Au
fost identificate mai multe anomalii citogenetice, cele mai frecvente fiind trisomia 3 sau t(1 1;18). Multe
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dintre aceste alte limfoame MALT au fost, de asemenea, legate de infectii cu bacterii sau virusuri. Varsta
medie a pacientilor cu limfom MALT este de aproximativ 60 de ani.

Limfom ganglionar cu celule B de zona marginala

Aici este dezviluitd, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom ganglionar cu celule
B de zond marginald la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a
unei compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici
este dezviluitd in plus, In anumite exemple, o metodd de tratare a limfomului ganglionar cu celule B de
zond marginald recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde:
administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisd aici, care cuprinde o
cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

Termenul ,,limfom ganglionar cu celule B de zond marginald” se referd la un limfom cu celule B
indolent care se gaseste mai ales In ganglionii limfatici. Boala este rard si reprezintd doar 1% din toate
limfoamele non-Hodgkin (NHL). Este cel mai frecvent diagnosticata la pacienti in varstd, femeile fiind
mai susceptibile decat barbatii. Boala este clasificatd ca un limfom de zond marginald deoarece mutatia
are loc in zona marginald a celulelor B. Din cauza limitérii sale In ganglionii limfatici, aceasta boald este
clasificatd, de asemenea, ca ganglionara.

Limfom splenic cu celule B de zona marginala

Aici este dezvaluitd, In anumite exemple, o metodd de tratare a unui limfom splenic cu celule B
de zond marginald la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formuldri de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este
dezviluitd In plus, in anumite exemple, o0 metodd de tratare a limfomului splenic cu celule B de zona
marginald recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la
individ a unei compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisa aici, care cuprinde o cantitate eficienta
terapeutic de Compus 1.

Termenul ,.limfom splenic cu celule B de zond marginald” se referd la limfom specific cu celule
B mici de grad scdzut, care este incorporat in clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Trasaturi
caracteristice sunt splenomegalie, limfocitozd moderatd cu morfologie viloasa, modelul intrasinusoidal de
implicare a diferitelor organe, in special, a maduvei osoase, si cursul relativ indolent. Progresia tumorii cu
cresterea formelor blastice si comportamentul agresiv sunt observate la o minoritate de pacienti. Studiile
moleculare si citogenetice au ardtat rezultate eterogene, probabil din cauza lipsei criteriilor de
diagnosticare standardizate.

Limfom Burkitt

Aici este dezviluitd, in anumite exemple, o metoda de tratare a unui limfom Burkitt 1a un individ
care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari
de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de Compus 1. Aici este dezviluitd In plus, In anumite
exemple, o metodd de tratare a limfomului Burkitt recidivat sau refractar la un individ care are nevoie de
aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisa
aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

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

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

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

Macroglobulinemie Waldenstrom

Aici este dezviluitd, In anumite exemple, o metodd de tratare a unei macroglobulinemii
Waldenstrom la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formuldri de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de compus 1. Aici este
dezviluitd, in anumite exemple, o metodd de tratare a macroglobulinemiei Waldenstrom recidivatd sau
refractard la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei
compozitii sau a unei formulari de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de
Compus 1.

Termenul ,macroglobulinemie Waldenstrom”, cunoscut si cu denumirea de limfom
limfoplasmocitar, este cancer care implicd un subtip de globule albe denumite limfocite. El este
caracterizat printr-o proliferare clonald necontrolatd a limfocitelor B diferentiate terminal. De asemenea,
el este caracterizat prin celulele limfomului care produc un anticorp numit imunoglobulind M (IgM).
Anticorpii IgM circuld In singe In cantitdti mari si provoacd ingrosarea partii lichide a sangelui, ca
siropul. Acest lucru poate conduce la scidderea fluxului sanguin cétre multe organe, ceea ce poate cauza
probleme cu vederea (din cauza circulatiei slabe in vasele de sange din partea din spate a ochilor) si
probleme neurologice (cum ar fi dureri de cap, ameteli si confuzie) cauzate de fluxul sanguin slab in
interiorul creierului. Alte simptome pot include senzatie de oboseala si sldbiciune si tendintd de a singera
cu usurintd. Etiologia de bazd nu este pe deplin Inteleasd, dar au fost identificati o serie de factori de risc,
incluzand locusul 6p21.3 de pe cromozomul 6. Existd o crestere de 2 péand la de 3 ori a riscului de a
dezvolta WM la persoane cu antecedente personale de boli autoimune cu autoanticorpi, si riscuri deosebit
de crescute asociate cu hepatitd, virusul imunodeficientei umane si rickettsioza.

Mielom multiplu

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

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

Leucemie

Aici este dezvaluitd, in anumite exemple, o metoda de tratare a unei leucemii
la un individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a
unei compozitii sau a unei formuléri de tabletd descrisd aici, care cuprinde o cantitate de Compus 1. Aici
este dezviluitd in plus, in anumite exemple, o metoda de tratare a leucemiei recidivati sau refractara la un
individ care are nevoie de aceasta, care cuprinde: administrarea la individ a unei compozitii sau a unei
formulari de tabletd descrisi aici, care cuprinde o cantitate eficientd terapeutic de Compus 1.

Leucemie este un cancer al singelui sau al méaduvei osoase caracterizat printr-o crestere
anormald a celulelor sanguine, de obicei, a leucocitelor (globule albe). Leucemie este un termen larg care
acoperd un spectru de boli. Prima diviziune este Intre formele sale acute si cronice: (1) leucemia acutd este
caracterizatd prin cresterea rapidd a celulelor sanguine imature. Aceastd aglomerare face ca maduva
osoasd sd nu poatd produce celule sanguine sdnatoase. Tratamentul imediat este necesar in leucemie acuta
din cauza progresiei si acumuldrii rapide a celulelor maligne, care apoi se revarsd in fluxul sanguin si se
rispandesc 1n alte organe ale corpului. Formele acute de leucemie sunt cele mai frecvente forme de
leucemie la copii; (ii) leucemia cronicd se distinge prin acumularea excesivd de globule albe relativ
mature, dar incd anormale. De obicei, dureaza luni sau ani pentru a progresa, celulele sunt produse intr-o
proportie mult mai mare decat celulele normale, rezultind multe globule albe anormale in singe.
Leucemia cronicd apare mai ales la persoanele 1n varstd, dar teoretic poate sd apard la orice grupa de
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vérstd. In plus, bolile sunt impartite in functie de tipul de celule sanguine afectate. Aceastd impartire
imparte leucemiile in leucemii limfoblastice sau limfocitare si leucemii mieloide sau mielogene: (i)
leucemii limfoblastice sau limfocitare, modificarea canceroasd are loc intr-un tip de celuld medulard care
in mod normal formeazd limfocite, care sunt celule ale sistemului imunitar care luptd Impotriva
infectiilor; (i1) leucemii mieloide sau mielogene, modificarea canceroasi are loc Intr-un tip de celule ale
maduvei care In mod normal formeazd globule rosii, alte tipuri de globule albe, si trombocite.

fn cadrul acestor categorii principale, existd mai multe subcategorii, incluzénd, dar fara limitare
la, leucemie limfoblasticd acutd (ALL), leucemie limfoblasticd acutd cu precursor de celule B (precursor
B-ALL precursor; denumitd, de asemenea, precursor B - leucemie limfoblasticd), Leucemie mielogena
acutd (AML), leucemie mielogend cronicd (CML) si leucemie cu celule paroase (HCL). In consecinta,
aici este dezvaluitd, In anumite exemple, o metoda de tratare a leucemiei limfoblastice acute (ALL), a
leucemiei limfoblastice acute cu precursor de celule B (precursor B-ALL; denumitd, de asemenea,
precursor B - leucemie limfoblasticd), a leucemiei mielogene acute (AML), a leucemiei mielogene
cronice (CML) sau a leucemiei cu celule paroase (HCL) la un individ care are nevoie de aceasta, care
cuprinde: administrarea la individ a unei cantitdti de Compus 1. In unele exemple, leucemia este o
leucemie recidivata sau refractard. In unele exemple, leucemia este o leucemie limfoblastica acutd (ALL)
acutd recidivatd sau refractard, leucemie limfoblasticd acutd cu precursor de celule B recidivatd sau
refractard (precursor B-ALL; denumitd, de asemenea, precursor B - leucemie limfoblasticd), leucemie
mielogend acutd ( ML) recidivatd sau refractard, leucemie mielogend cronicd (CML) recidivatd sau
refractard, sau leucemie cu celule paroase (HCL) recidivatd sau refractara.

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

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

Eficacitatea terapeutici a Compusului 1 pentru oricare dintre bolile de mai sus poate fi
optimizatd in timpul unui curs de tratament. De exemplu, un subiect care este tratat poate fi supus unei
evaludri de diagnosticare pentru a corela ameliorarea simptomelor bolii sau a patologiilor cu inhibarea in
vivo a activitatii Btk realizatd prin administrarea unei doze date de Compus 1. Teste celulare cunoscute in
domeniu pot fi utilizate pentru a determina activitatea Btk in vivo, In prezenta sau in absenta unui
inhibitor ireversibil de Btk. De exemplu, deoarece Btk activat este fosforilat la tirozina 223 (Y223) si
tirozina 551 (Y551), colorarea imunocitochimici fosfo-specificd a celulelor P-Y223 sau P-Y551-pozitive
poate fi utilizatd pentru a detecta sau cuantifica activarea Btk intr-o populatie de celule (de ex., prin
analiza FACS a celulelor colorate fatd de cele necolorate). Vezi, de exemplu, Nisitani si colab. (1999),
Proc. Natl. Acad. Sci, USA 96:2221-2226. Astfel, cantitatea de compus inhibitor de Btk care este
administratd unui subiect poate fi crescutd sau scidzutd dupd cum este necesar, astfel Incét sd se mentina
un nivel de inhibare a Btk optim pentru tratarea stadiului de
boald a subiectului.

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

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

Compus 1 si saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia

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

»Compus 17 sau ,» 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ond" sau "1-{(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1 H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ond”  sau  ,2-propen-l-ond,  1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-
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fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-piperidinil-" sau ibrutinib sau orice altd denumire
adecvati se referd la compusul cu urmétoarea structurd:

NH,

N~ 7%
L
N® TN

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

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

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

Termenul "sdruri acceptabile farmaceutic” cu referire la Compusul 1 se referd la o sare a
Compusului 1, care nu provoaci iritare semnificativd unui mamifer la care este administrat, si nu anuleaza
in mod substantial activitatea si proprietétile biologice ale compusului.

Trebuie sd se inteleagd cd o referire la o sare acceptabild farmaceutic include formele cu
addugare de solvent (solvati). Solvatii contin cantitéti stoechiometrice sau nestoichiometrice de solvent si
se formeaza in timpul procesului de formare sau izolare a produsului cu solventi acceptabili farmaceutic,
cum ar fi apd, etanol, metanol, metil tert-butil eter (MTBE), eter diizopropilic (DIPE), acetat de etil,
acetat de izopropil, alcool izopropilic, metil izobutil cetond (MIBK), metil etil cetond (MEK), acetona,
nitrometan, tetrahidrofuran (THF), diclormetan (DCM), dioxan, heptani, toluen, anisol, acetonitril, si
altele asemenea. Intr-un aspect, solvatii sunt formati utilizand, dar fara limitare la, solvent (solventi) din
clasa 3. Categoriile de solventi sunt definite, de exemplu, in Conferinta Internationald pentru
Armonizarea cerintelor tehnice pentru Inregistrarea produselor farmaceutice de uz uman (ICH),
Hmpuritdti: Ghid pentru solventi reziduali, Q3C(R3), (noiembrie 2005). Se formeazd hidrati atunci cand
solventul este apd, sau se formeaza alcoolati aunci cAnd solventul este alcool. In unele exemple, solvatii
Compusului 1 sau ai sdrurilor acceptabile farmaceutic ale acestuia sunt preparati sau formati in mod
convenabil in timpul proceselor descrise aici. In unele exemple, solvatii Compusului 1 sunt anhidre. In
unele exemple, Compusul 1, sau sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, existd in forma nesolvata.
fn unele exemple, Compusul 1, sau sarurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, existd in forma
nesolvatata si sunt anhidre.

fn inca alte exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, este preparat in
diferite forme, incluzind, dar fard limitare la, fazd amorfa, forme cristaline, forme mécinate si forme de
nano-particule. In unele exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este amorf.
fn unele exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este amorf si anhidru. In
unele exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, este cristalin. In unele
exemple, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este cristalin si anhidru.

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

Terminologie anume

Cu exceptia cazului In care este definit altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au
aceeasi semnificatie pe care o intelege in mod obisnuit o persoand de specialitate in domeniul caruia 1i
apartine obiectul revendicat. Trebuie sa se Inteleagd ca descrierea generald de mai sus §i urmatoarea
descriere detaliatd sunt doar exemplificatoare si explicative si nu limiteaza niciun obiect revendicat. In
aceastd cerere, utilizarea singularului include pluralul, cu exceptia cazului in care se specifica altfel.
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Trebuie remarcat faptul cd, asa cum este utilizat in descriere si in revendicdrile anexate, formele de
singular ,,0”, ,,un” si ,,-ul” includ referiri la plural, cu exceptia cazului in care contextul dicteazd in mod
clar altfel. Tn aceastd cerere, folosirea sau” nseamni »si/sau” cu exceptia cazului in care se specifica
altfel. Tn plus, utilizarea termenului ,,incluzand”, precum si a altor forme, cum ar fi ,.include”, ,,includ” si
Linclus”, nu este limitativa.

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

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

Termenul ,,acceptabil” sau ,,acceptabil farmaceutic”, in ceea ce priveste o formulare, compozitie
sau ingredient, asa cum este utilizat aici, Tnseamnd ci nu are un efect ddunétor persistent asupra sanatatii
generale a subiectului care este tratat, sau nu anuleaza activitatea sau proprietétile biologice ale compusul,
sl este relativ netoxic.

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

Asa cum este utilizat aici, termenul "agonist partial” se referd la un compus a cirui prezentd are
ca rezultat o activitate biologica a unei proteine care este de acelasi tip cu cea care rezultd din prezenta
unui ligand pentru proteind existent in mod natural, dar cu o magnitudine mai mica.

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

Asa cum este utilizat aici, ,,ameliorarea” simptomelor unei anumite boli, tulburari sau afectiuni
prin administrarea unui anumit compus sau compozitie farmaceutici se referd la orice scddere a
severititii, Intarziere a debutului, Incetinire a progresiei sau scurtare a duratei, indiferent dacd este
permanentd sau temporard, de duratd sau tranzitorie, care poate fi atribuitd sau asociatd cu administrarea
compusului sau a compozitiel.

"Biodisponibilitate" se referd la procentul de Compus 1 administrat care este livrat in circulatia
generald a animalului sau a fiintei umane studiate. Expunerea totald (AUC o)) a unui medicament atunci
cind este administrat intravenos este definitd, de obicei, ca fiind biodisponibilitate de 100% (F%).
"Biodisponibilitate orald" se referd la masura in care Compusul 1 este absorbit in circulatia generalad
atunci cdnd compozitia farmaceuticd este administratd oral in comparatie cu administrarea prin injectie
intravenoasi.

"Concentratie in plasmd sanguind" se referd la concentratia de Compus 1 1n componenta
plasmaticd a sdngelui unui subiect. Se intelege cd concentratia plasmatici de Compus 1 poate varia
semnificativ intre subiecti, din cauza variabilititii In ceea ce priveste metabolismul si/sau posibilele
interactiuni cu alti agenti terapeutici. in conformitate cu un exemplu dezvaluit aici, concentratia in plasma
sanguind de Compus | poate varia de la subiect la subiect. De asemenea, valori, cum ar fi concentratia
plasmaticd maximd (Cuax) sau timpul pentru a atinge concentratia plasmaticd maxima (Tmax), sau aria
totald de sub curba concentratie plasmaticd in timp (AUC o)), pot varia de la subiect la subiect. Din
cauza acestei variabilitdti, cantitatea necesard pentru a constitui ,,0 cantitate eficientd terapeutic” de
Compus 1 poate varia de la subiect la subiect.

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

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

Termenii "cantitate eficientd" sau "cantitate eficientd terapeutic”, asa cum este utilizat aici, se
referd la o cantitate suficientd de un agent sau de un compus administrat care va ameliora intr-o oarecare
masurd unu sau mai multe dintre simptomele bolii sau afectiunii care este tratatd. Rezultatul poate fi
reducerea si/sau atenuarea semnelor, simptomelor sau cauzelor unei boli, sau orice altd modificare doritd
a unui sistem biologic. De exemplu, o "cantitate eficientd" pentru utilizari terapeutice este cantitatea de
compozitie, care include un compus asa cum este dezviluit aici, necesard pentru a asigura o scddere
semnificativd clinic a simptomelor bolii, fird efecte secundare adverse nejustificate. O .cantitate
eficientd” adecvatd pentru orice caz individual poate fi determinaté folosind tehnici, cum ar fi un studiu
de crestere a dozei. Termenul "cantitate eficientd terapeutic” include, de exemplu, o cantitate eficientd
profilactic. O "cantitate eficientd" de un compus dezviluit aici este o cantitate eficientd pentru a obtine un
efect farmacologic dorit sau o Imbundtitire terapeuticd, fard efecte secundare adverse nedorite. Se
intelege cd ,,0 cantitate cu efect” sau ,,0 cantitate eficientd terapeutic” poate varia de la subiect la subiect,
din cauza variatiei metabolismului compusului 1, varstei, greutatii, starii generale a subiectului, afectiunii
care este tratatd, severitdtii afectiunii care este tratatd, si opiniei medicului care pescrie. Numai cu titlu de
exemplu, cantitdtile eficiente terapeutic pot fi determinate prin experimentare de rutind, incluzand, dar
fara limitare la, un studiu clinic de crestere a dozei.

Termenii ,,sporeste” sau ,,sporire” Inseamné cresterea sau prelungirea, fie ca putere, fie ca durati,
a efectului dorit. Cu titlu de exemplu, ,,sporirea” efectului agentilor terapeutici se referd la capacitatea de
a creste sau prelungi, fie ca putere, fie ca duratd, efectul agentilor terapeutici in timpul tratamentului unei
boli, tulburari sau afectiuni. O "cantitate eficientd pentru sporirea”, agsa cum este utilizat aici, se referd la o
cantitate adecvatd pentru a spori efectul unui agent terapeutic in cadrul tratamentului unei boli, tulburari
sau afectiuni. Atunci cadnd sunt utilizate la un pacient, cantitétile eficiente pentru aceastd utilizare vor
depinde de severitatea si evolutia bolii, tulburérii sau afectiunii, de terapia anterioard, de starea de
sdndtate a pacientului si de rdspunsul la medicamente si de opinia medicului curant.

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

Termenul "inhibitor ireversibil", asa cum este utilizat aici, se referd la un compus care, la
contactul cu o proteind tintd (de ex., o kinazd) determind formarea unei noi legédturi covalente cu sau in
interiorul proteinei, prin care una sau mai multe dintre activititile biologice ale proteinei tintd (de ex.,
activitatea fosfotransferazei) sunt diminuate sau eliminate, in pofida prezentei sau absentei ulterioare a
inhibitorului ireversibil.

Termenul "inhibitor ireversibil de Btk", asa cum este utilizat aici, se referd la un inhibitor de Btk
care poate forma o legiturd covalentd cu un reziduu de aminoacid al Btk. Intr-un exemplu, inhibitorul
ireversibil de Btk poate forma o legiturd covalentd cu un reziduu Cys al Btk; in exemple particulare,
inhibitorul ireversibil poate forma o legiturd covalentd cu un reziduu Cys 481 (sau cu un omolog al
acestuia) al Btk sau cu un reziduu cisteind in pozitia omoloagé corespondentd a unei alte tirozin kinaze.

Termenul ,,modulat”, asa cum este utilizat aici, inseamni a interactiona cu o tintd, fie direct, fie
indirect, astfel incdt sd modifice activitatea tintei, incluzdnd, doar cu titlu de exemplu, pentru a spori
activitatea tintei, pentru a inhiba activitatea tintei, pentru a limita activitatea tintei, sau pentru a extinde
activitatea tintei.

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

Termenul "cantitate eficientd profilactic”, asa cum este utilizat aici, se referd la acea cantitate de
o compozitie aplicatd unui pacient care va ameliora Intr-o oarecare masurd unu sau mai multe dintre
simptomele unei boli, afectiuni sau tulburdri care sunt tratate. In astfel de aplicatii profilactice, astfel de
cantitdti pot depinde de starea de sdnitate a pacientului, de greutate, si de altele asemenea. Se considera
cd o persoand de specialitate In domeniu poate determina astfel de cantitati eficiente profilactic prin
experimente de rutind, incluzand, dar fard limitare la, un studiu clinic de crestere a dozei.
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Termenul "individ", "subiect" sau "pacient”, asa cum este utilizat aici, se referd la un animal care
este obiectul tratamentului, observatiei sau experimentului. Numai cu titlu de exemplu, un subiect poate
f1, dar nu este limitat 1a, un mamifer incluzand, dar fard limitare la, un om.

Termenul "granulare umeda", asa cum este utilizat aici, se referd la formarea de granule folosind
un lichid de granulare (ap4, solvent organic sau o solutie).

Termenul "granulare uscatd", asa cum este utilizat aici, se referd la formarea de granule férd a
utiliza un lichid de granulare (api, solvent organic sau o solutie).

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

Asa cum este utilizat aici, ICsp se referd la o cantitate, concentratie sau dozd de un anumit
compus de testat care realizeaza o inhibare de 50% dintr-un rdspuns maxim, cum ar fi inhibarea Btk, intr-
un test care méasoara un astfel de raspuns.

Asa cum este utilizat aici, ECso se referd la o dozd, concentratie sau cantitate de un anumit
compus de testat care determind un rdspuns dependent de dozd de 50% din expresia maximid a unui
rdspuns particular care este indus, provocat sau potentat de compusul de testat particular.

Compozitii/Formulari farmaceutice

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

Termenul "combinatie farmaceuticd", asa cum este utilizat aici, inseamnd un produs, care rezulta
din amestecarea sau combinarea a mai mult decat un ingredient activ, si include atat combinatii fixe, cét si
care nu sunt fixe de ingrediente active. Termenul "combinatie fixd" Inseamnd ci ingredientele active, de
ex. Compusul 1 si un co-agent sunt ambii administrati unui pacient simultan sub forma unei singure
entitdti sau dozd. Termenul "combinatie care nu este fixd" inseamnd ci ingredientele active, de ex.
Compusul 1 si un co-agent, sunt administrate unui pacient ca entitdti separate, fie simultan, concomitent
sau succesiv, fard limite de timp specifice Intre ele, in care o astfel de administrare asigurd niveluri
eficiente de cei doi compusi In corpul pacientului. Acesta din urmé se aplicd si terapiei cu cocktail, de ex.
administrarea a trei sau mai multe ingrediente active.

fn unele exemple, Compusul 1 cristalin este incorporat in comporzitiile farmaceutice pentru a
furniza forme solide de administrare orala, cum ar fi pulberi, formuldri cu eliberare imediatd, formulari cu
eliberare controlata, formulari cu topire rapida, tablete, capsule, pastile, formulari cu eliberare intarziata,
formuléri cu eliberare prelungitd, formuléri cu eliberare pulsatd, formuldri multiparticule si formulari
amestecate cu eliberare imediatd si controlatd.

Ibrutinib este utilizat in prezent in clinicd la o doza unitard de 420 mg sau 560 mg care este
administratd pe cale orald in trei sau patru capsule care cuprind 140 mg de ibrutinib in fiecare capsula.
Formularile de tabletd cu Incircare mare ar permite administrarea unei tablete pentru fiecare dozi. Cu
toate acestea, formuldrile de tabletd cu Incircare mare care indeplinesc proprietiti de a fi acceptabile
farmaceutic, cum ar fi compresibilitate, compactibilitate, fluiditate a granulelor, densitate a granulelor,
integritate In timpul fabricdrii, transportului si depozitdrii adecvate, duritate adecvatd, stabilitate,
capacitate de a fi Inghitite si proprietati de dezintegrare atunci cand sunt administrate, sunt considerabil
mai greu de preparat decdt formarea capsulelor, din cauza cantitdtii limitate de excipienti care pot fi
utilizati pentru a ajusta proprietitile tabletei. In plus, formuldrile de tabletd tind si aibd un Cmax mai
scdzut, In comparatie cu formuldrile de capsule, din cauza procesului de dezintegrare si absorbtie dupd
administrare, In special, ale ibrutinibului care are o solubilitate In apd foarte scdzutd. Este o provocare sa
se prepare comprimate cu Incdrcare mare de ibrutinib care si aibd, atdt proprietdti acceptabile
farmaceutic, cat si proprietéti PK dorite, cum ar fi un Cpax crescut.

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

fn unele exemple este o compozitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in care ibrutinib este un
compus cu structura compusului 1,
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Compus 1;
s1 In care compozitia farmaceutica cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib.

fntr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia
farmaceuticd cuprinde cel putin aproximativ 20% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie
farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 20% g/g pana
la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceuticd care cuprinde
ibrutinib, In care compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 30% g/g pani la aproximativ 90% g/g de
ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o comporzitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in care compozitia
farmaceuticd cuprinde aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu
este o compozitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceuticd cuprinde
aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie
farmaceutica care cuprinde ibrutinib, 1n care compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 40% g/g pana
la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceuticd care cuprinde
ibrutinib, In care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de
ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o comporzitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in care compozitia
farmaceuticd cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu
este o compozitie farmaceuticd care cuprinde ibrutinib, in care compozifia farmaceuticd cuprinde
aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie
farmaceutica care cuprinde ibrutinib, in care compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 60% g/g pana
la aproximativ 75% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde cel
putin 50% g/g de ibrutinib, in care compozitia farmaceuticd cuprinde ingrediente intragranulare si
extragranulare. Intr-un alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de
ibrutinib, in care compozitia farmaceutici este preparatd utilizind o metodd de granulare umeda. Intr-un
alt exemplu este o compozitie farmaceutica care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, care cuprinde in
plus cel putin un excipient acceptabil farmaceutic.

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

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd care cuprinde ibrutinib, in care formularea
solidi de tabletd cuprinde cel putin aproximativ 20% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o formulare
solidd de tabletd care cuprinde ibrutinib, in care formularea solidd de tabletd cuprinde aproximativ 20%
g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 20% g/g sau 30% g/g de ibrutinib $i unu sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care
cuprinde cel putin 40% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt
exemplu este o formulare solida de tabletd cu Incédrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib
si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu, este o formulare solida de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 30% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 40% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
tabletd cu Incédrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
tabletd cu incédrcare mare, care cuprinde aproximativ 40% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de
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tabletd cu incércare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai
multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 50% g/g.
Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50%
g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in
care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g péni la
aproximativ 50% g/g. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti intr-o cantitate de la
aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 40% g/g. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tableta
cu Incédrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu
sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, In care acel unu sau mai multi excipienti sunt prezenti
intr-o cantitate de la aproximativ 25% g/g pana la aproximativ 40% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care acel unu sau mai
multi excipienti sunt selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti,
agenti de alunecare si agenti tensioactivi. In unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. In
unele exemple, diluantul este selectat din grupul constind din lactozdi, zaharozi (de ex., Dipac®),
dextrozi, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol (de ex., Xylitab®), sorbitol, ciclodextrine, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozd, celulozd microcristalind (de ex.,
Avicel®), microcelulozi, i tale. In unele exemple, diluantul este celulozi. Tn unele exemple, diluantul
este lactozd; si lactoza este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20%
g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la aproximativ 15%
g/g. In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de aproximativ 8,5%
g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristalin. In unele exemple,
diluantul este celulozd microcristalind, si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g péna la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristaling, si celuloza
microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalina. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la
aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de aproximativ 14%
g/g si celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pand la aproximativ
5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul
de dezintegrare este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon
de sodiu, celuloza metilcristalind, metilcelulozd (de ex., Methocel®), croscarmelozi, croscarmelozd de
sodiu, carboximetilceluloza de sodiu reticulatd, carboximetilcelulozi reticulati, croscarmelozia reticulata,
amidon reticulat, cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat, cum ar fi crospovidond,
polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o gumi. In unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pénd la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pand la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pani la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 4% g/g. In
unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona (de
ex., PVP K15, PVP K19, PVP K25, PVP K30, Povidone® CL, Kollidon® CL, Polyplasdone® XL-10, and
Povidone® K-12). In unele exemple, polivinilpirolidona este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 0
péana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1 pani la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele
exemple, liantul este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ O
pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1%
g/g pana la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactozd, celuloza microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu (SLS). In unele exemple,
agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 10%
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g/g, aproximativ 0,5 pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 6% g/g. in unele
exemple, cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este
silice (dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu
coloidal), si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pana la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g panid la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozad microcristalind, polivinilpirolidond, croscarmeloza de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat de magneziu.

fntr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind
lactozd, celulozd microcristaling, croscarmelozd de sodiu si hidroxipropil celulozd; si excipientii
extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal, si stearat
de magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 5% g/g;lauril sulfat de
sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 4% g/g pani la
aproximativ 8% g/g,
sau aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 6% g/g;

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

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde cel putin
50% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari $i extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind
lactozd, celulozd microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidond si croscarmelozd de sodiu; si
excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal
si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidond iIntr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
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dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si

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

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tabletd cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, In care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul constand din diluanti,
lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi. In unele exemple, cel
putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul constind din
lactoza, zaharoza, dextroza, dextrafi, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozd, celulozi microcristaling,
microceluloza, si talc. n unele exemple, diluantul este celuloza. n unele exemple, diluantul este lactozi;
si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la aproximativ 15% g/g.
In unele exemple, diluantul este lactozd; si lactoza este prezenti intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g
sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalind. In unele exemple,
diluantul este celulozd microcristalind, si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g péna la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g
pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristaling, si celuloza
microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g péand la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalina. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la
aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14%
g/g si celuloza microcristalind este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pani la aproximativ
5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul
de dezintegrare este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon
de sodiu, celulozd metilcristalind, metilcelulozd, croscarmelozd, croscarmelozid de sodiu,
carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza reticulatd, croscarmelozi reticulati,
amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat cum ar fi crospovidona,
polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o gumi. In unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pand la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pani la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 4% g/g. In
unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona. In
unele exemple, polivinilpirolidona este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul
este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 0
pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pénd la aproximativ 5% g/g, aproximativ O panid la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana
la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactozd, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal)
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
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excipientii cuprind lactoza, celulozad microcristaling, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g panid la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari i
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactozi, celulozd microcristaling, croscarmeloza
de sodiu si hidroxipropil celulozid; si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6%
g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib s excipienti intragranulari si
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celulozad microcristaling, lauril sulfat de
sodiu, polivinilpirolidond si croscarmelozd de sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza
de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu,
excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pand la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pénéd la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, In care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul constdnd din diluanti,
lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi. In unele exemple, cel
putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul constind din
lactoza, zaharozd, dextrozd, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozd, celulozi microcristaling,
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microceluloza, si talc. n unele exemple, diluantul este celuloza. n unele exemple, diluantul este lactoza;
si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la aproximativ 15% g/g.
In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g
sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalind. In unele exemple,
diluantul este celulozd microcristalind si celuloza microcristalind este prezentd iIntr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g péna la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g
pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristaling, si celuloza
microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la
aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14%
g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la aproximativ
5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de dezintegrare. In unele exemple, agentul
de dezintegrare este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon
de sodiu, celulozd metileristalind, metilcelulozd, croscarmeloza, croscarmelozd de  sodiu,
carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza reticulatd, croscarmelozi reticulati,
amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat cum ar fi crospovidond,
polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argili, si o gumi. in unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pand la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pani la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 4% g/g. In
unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona. In
unele exemple, polivinilpirolidona este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul
este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 0
pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pénd la aproximativ 5% g/g, aproximativ O panid la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana
la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactozd, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ | pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicez (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozad microcristaling, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g panid la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari i
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celulozd microcristalind, croscarmeloza
de sodiu si hidroxipropil celulozd, si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind:
lactoza Intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la
aproximativ 14% g/g;
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celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:

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

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

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

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

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g panid la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari i
extragranulari; In care excipientii intragranulari cuprind lactoza, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidona
si croscarmelozd de sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, celulozd microcristalind, dioxid de siliciu coloidal §i stearat de magneziu. fntr-un alt exemplu,
excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
polivinilpirolidond Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péna la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pénd la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pani la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai mul{i excipienti acceptabili
farmaceutic, In care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul constdnd din diluanti,
lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi. In unele exemple, cel
putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul constind din
lactoza, zaharoza, dextrozd, dextrafi, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozd, celulozd microcristalini,
microceluloza, si talc. n unele exemple, diluantul este celuloza. n unele exemple, diluantul este lactoza;
si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la aproximativ 15% g/g.
In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g
sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristalind. In unele exemple,
diluantul este celulozd microcristalind, si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g péna la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g
pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristaling, si celuloza
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microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la
aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14%
g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la aproximativ
5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul
de dezintegrare este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon
de sodiu, celulozd metileristalind, metilcelulozd, croscarmelozd, croscarmelozd de  sodiu,
carboximetilcelulozd de sodiu reticulatid, carboximetilcelulozd reticulatd, croscarmelozid reticulati,
amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat cum ar fi crospovidond,
polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o gumi. In unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g péand la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pani la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 4% g/g. in
unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona. In
unele exemple, polivinilpirolidona este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul
este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 0
pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pénd la aproximativ 5% g/g, aproximativ O panid la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana
la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactozd, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g p4na la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozd microcristalind, polivinilpirolidond, croscarmeloza de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g panid la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari i
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celulozd microcristalind, croscarmeloza
de sodiu si hidroxipropil celulozid; si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3265084 T2 2024.05.31
33

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

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

Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g panid la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari i
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celulozad microcristaling, lauril sulfat de
sodiu, polivinilpirolidond si croscarmelozd de sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmeloza
de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal §i stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu,
excipientii intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g péand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pani la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, In care acel unu sau mai multi excipienti sunt selectati din grupul constand din diluanti,
lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi. In unele exemple, cel
putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul constind din
lactoza, zaharoza, dextrozd, dextrafi, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de
calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozd, celulozi microcristaling,
microceluloza, si talc. Tn unele exemple, diluantul este celuloza. n unele exemple, diluantul este lactoza;
si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g.
In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g
sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalind. In unele exemple,
diluantul este celulozd microcristalind, si celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g
pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pand la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristaling, si celuloza
microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalina. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la
aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14%
g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la aproximativ
5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul
de dezintegrare este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon
de sodiu, celulozd metileristalind, metilcelulozd, croscarmelozd, croscarmelozd de  sodiu,
carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza reticulatd, croscarmelozi reticulati,
amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat cum ar fi crospovidoni,
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polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o gumi. In unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pand la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pani la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4% g/g. In
unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona. In
unele exemple, polivinilpirolidona este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul
este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 0
pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O péand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 0 péand la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana
la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactozi, celulozd microcristalini,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu iIntr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozd microcristaling, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib s excipienti intragranulari si
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celulozd microcristalind, croscarmeloza
de sodiu si hidroxipropil celulozid; si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, excipientii
intragranulari cuprind:
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind:
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g
pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
g/g.

Intr-un alt exemplu este o formulare solidi de tableti cu incircare mare, care cuprinde
aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si
extragranulari; in care excipientii intragranulari cuprind lactoza, celulozad microcristaling, lauril sulfat de
sodiu, polivinilpirolidon si croscarmelozd de sodiu; si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozi
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de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal §i stearat de magneziu. Tntr-un alt exemplu,
excipientii intragranulari cuprind:

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

celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;

polivinilpirolidond iIntr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;

croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si

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

excipientii extragranulari cuprind:

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

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

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

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

Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incércare mare, care

cuprinde:

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

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

¢) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g de celulozd microcristaling,

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

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

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

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

n conformitate cu inventia, formularea este o formulare solida de tabletd cu incarcare mare, care

cuprinde:

a) 70% g/g de ibrutinib,

b) 14% g/g de lactozd monohidrat,

¢) 5% g/g de celulozd microcristaling,

d) 2% g/g de polivinilpirolidona,

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

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

2) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
h) 0,5% g/g de stearat de magneziu.

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

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

a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,

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

¢) aproximativ 2% g/g de celulozd microcristalind,

d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

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

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

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

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

Intr-un alt exemplu, tableta solidd cu incdrcare mare cuprinde lactozd, polivinilpirolidona,
laurilsulfat de sodiu, crospovidona, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu
este o formulare solida de tabletd cu Incarcare mare, care cuprinde:
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a) aproximativ 65% g/g pana la aproximativ 75% g/g, sau aproximativ 70% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 14% g/g pani la aproximativ 18% g/g, sau aproximativ 16% g/g de lactozd monohidrat,
¢) aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 3% g/g, sau aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,
d) aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, sau aproximativ 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 10% g/g de crospovidona,
f) aproximativ 0,3% g/g pand la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g de dioxid de siliciu
coloidal si
g) aproximativ 0,3% g/g pand la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g de stearat de magneziu.
fntr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incércare mare, care cuprinde:
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pani la aproximativ 15% g/g de lactoza,
¢) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de celulozi microcristalina,
d) aproximativ 4% g/g pand la aproximativ 6% g/g de croscarmelozd de sodiu,
e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 7% g/g de lauril sulfat de sodiu,
f) aproximativ 0,4% g/g pénd la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
g) aproximativ 0,4% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
fn unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.
Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde:
a) aproximativ 59% g/g pana la aproximativ 61% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de lactoza,
¢) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 14% g/g de celuloza microcristalina,
d) aproximativ 2% g/g péna la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu (intragranular),
e) aproximativ 0,8% g/g pand la aproximativ 1,2% g/g de hidroxipropil celuloza,
f) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu (extragranular),
g) aproximativ 5,5 pand la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
1) aproximativ 0,4% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.
fn unele exemple, greutatea totald a unei tablete este de aproximativ 934 mg.
fntr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde:
a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 9% g/g de lactoza,
¢) aproximativ 8 pand la aproximativ 9% g/g de celuloza microcristaling,
d) aproximativ 2,5 pani la aproximativ 3,5% g/g de croscarmelozi de sodiu (intragranular),
e) aproximativ 2,5 péna la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu (extragranular),
g) aproximativ 5,5 pand la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,
h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
1) aproximativ 0,4% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

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

fn unele exemple de formuliri solide de tabletd cu incidrcare mare descrise aici, ibrutinib este
intr-o cantitate de aproximativ 35 mg péand la aproximativ 840 mg 1n fiecare tabletd, cum ar fi aproximativ
35 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 140 mg, aproximativ 280 mg, aproximativ 420 mg, aproximativ
560 mg sau aproximativ 840 mg, sau in orice interval intre oricare doud dintre valori, incluzand valorile
de capit. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu incarcare mare descrise aici, ibrutinib este
intr-o cantitate de aproximativ 560 mg. In unele exemple de formuliri solide de tabletd cu incdrcare mare
descrise aici, ibrutinib este in forma micronizatd. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu
incarcare mare descrise aici, formularea este utilizatd pentru administrare o datd pe zi. In unele exemple
de formulari solide de tabletd cu incarcare mare descrise aici, formularea este intr-o forma de administrare
orald care contine o cantitate eficientd terapeutic de ibrutinib.

fn conformitate cu inventia, formularile solide de tabletd cu incarcare mare sunt preparate printr-
un procedeu care cuprinde o metoda de granulare umeda.

fntr-un alt exemplu este o metoda de tratare a unei boli la un pacient care are nevoie de un astfel
de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceuticd descrisd aici.

fntr-un alt exemplu este o metodi de tratare a unei boli autoimune la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitéti eficiente terapeutic de o
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compozitie sau formulare farmaceuticd descrisid aici. In unele exemple, boala autoimuni este artritd
reumatoida sau lupus. Intr-un alt exemplu este o metodi de tratare a artritei reumatoide la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente
terapeutic de o compovzitie sau formulare farmaceutica descrisa aici. Intr-un alt exemplu, este o metoda de
tratare a lupusului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la
pacient a unei cantitéti eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisi aici.

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

Intr-un alt exemplu este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici. In unele exemple, cancerul este o tulburare
proliferativd cu celule B. In unele exemple, cancerul este o tulburare proliferativi cu celule B, si
tulburarea proliferativd cu celule B este limfom difuz cu celule B mari, limfom folicular sau leucemie
limfocitara cronicd. In unele exemple, cancerul este o tulburare proliferativi cu celule B, si tulburarea
proliferativa cu celule B este limfom difuz cu celule B mari. In unele exemple, cancerul este o tulburare
proliferativd cu celule B, si tulburarea proliferativa cu celule B este limfom folicular.

fntr-un alt exemplu este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisi aici, in care cancerul este o afectiune maligna cu celule
B. In unele exemple, cancerul este o afectiune maligni cu celule B, si afectiunea maligni cu celule B este
selectatd dintre leucemie limfocitard cronicd (CLL)/limfom limfocitar mic (SLL), limfom cu celule de
manta (MCL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), si mielom multiplu. fn unele exemple, cancerul
este o afectiune maligni cu celule B, si afectiunea malignd cu celule B este leucemie limfocitard cronica
(CLL)/limfom limfocitar mic (SLL). In unele exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B, si
afectiunea maligni cu celule B este limfom cu celule de manta (MCL). In unele exemple, cancerul este o
afectiune malignd cu celule B, si afectiunea maligni cu celule B este limfom difuz cu celule B mari
(DLBCL). in unele exemple, cancerul este o afectiune maligna cu celule B, si afectiunea malignd cu
celule B este mielom multiplu.

fntr-un alt exemplu este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in care cancerul este un limfom, leucemie sau o
tumord solidd. Intr-un alt exemplu, este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de
un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitfi eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descris aici, in care cancerul este un limfom. Intr-un alt exemplu
este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde
administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisa aici, in care cancerul este o leucemie. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la
un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, In care cancerul este o
tumord solida.

fntr-un alt exemplu este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un
astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceutica descrisd aici, In care cancerul este limfom difuz cu celule B mari,
limfom folicular, limfom limfocitar cronic, leucemie limfocitard cronicd, leucemie prolimfocitard cu
celule B, limfom limfoplasmocitar/macroglobulinemie Waldenstrém, limfom splenic de zond marginala,
mielom cu celule plasmatice, plasmocitom, limfom extraganglionar cu celule B de zond marginala,
limfom ganglionar cu celule B de zond marginald, limfom cu celule de manta, limfom mediastinal (timic)
cu celule B mari, limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar de efuziune, limfom Burkitt/
leucemie, sau granulomatoza limfomatoida. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la
un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisi aici, in care cancerul este limfom
difuz cu celule B mari. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are
nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic
de o compozitie sau formulare farmaceuticd descrisa aici, in care cancerul este limfom folicular. Intr-un
alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare
farmaceuticd descrisd aici, in care cancerul este limfom limfocitar cronic. Intr-un alt exemplu este o
metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde
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administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisa aici, in care cancerul este leucemie limfocitard cronicd. Intr-un alt exemplu este o metoda de
tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la
pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in
care cancerul este leucemie prolimfocitard cu celule B. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a
cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a
unei cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in care
cancerul este limfom limfoplasmocitar/ macroglobulinemie Waldenstrom. Intr-un alt exemplu, este o
metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde
administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisa aici, in care cancerul este limfom splenic de zond marginala. Intr-un alt exemplu, este o metoda
de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea
la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in
care cancerul este mielom cu celule plasmatice. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisd aici, in care cancerul
este plasmocitom. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in care cancerul este limfom extraganglionar cu
celule B de zond marginala. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care
are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente
terapeutic de o compozitic sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in care cancerul este limfom
ganglionar cu celule B de zond marginala. Intr-un alt exemplu, este o metodi de tratare a cancerului la un
pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati
eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica descrisa aici, in care cancerul este limfom
cu celule de manta. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie
de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitéti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici, in care cancerul este limfom mediastinal (timic) cu
celule B mari. Intr-un alt exemplu, este o metodi de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de
un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o
compozitie sau formulare farmaceuticd descrisa aici, In care cancerul este limfom intravascular cu celule
B mari. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel
de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitati eficiente terapeutic de o compozitie
farmaceutica sauformularea descrisd aici, in care cancerul este limfom primar de efuziune. Intr-un alt
exemplu este o metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care
cuprinde administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare
farmaceuticd descrisd aici, in care cancerul este limfom Burkitt/ leucemie. Intr-un alt exemplu este o
metodd de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde
administrarea la pacient a unei cantitafi eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutica
descrisd aici, In care cancerul este granulomatozd limfomatoida.

fn unele exemple, compozitia este pentru utilizare in tratamentul unui sarcom sau carcinom. in
unele exemple, compozitia este pentru utilizare in tratamentul unui sarcom. In unele exemple, compozitia
este pentru utilizare in tratamentul unui carcinom. In unele exemple, sarcomul este selectat dintre
rabdomiosarcom alveolar; sarcom alveolar al partii moi; ameloblastom; angiosarcom; condrosarcom;
cordom; sarcom cu celule clare de tesut moale; liposarcom dediferentiat, desmoid; tumord desmoplastica
cu celule rotunde mici; rabdomiosarcom embrionar; fibrosarcom epitelioid; hemangioendoteliom
epitelioid; sarcom epitelioid; estesioneuroblastom; sarcom Ewing, tumord rabdoidd extrarenald;
condrosarcom mixoid extrascheletic; osteosarcom extraschetetal; fibrosarcom; tumori cu celule gigantice;
hemangiopericitom; fibrosarcom infantil, tumord miofibroblasticd inflamatorie; sarcom Kaposi;
leiomiosarcom 0sos; liposarcom; liposarcom o0sos; histiocitom fibros malign (MFH); histiocitom fibros
malign (MFH) osos; mezenchimom malign;, tumord malignd a tecii nervilor periferici, condrosarcom
mezenchimal; mixofibrosarcom; liposarcom mixoid; sarcom fibroblastic mixoinflamator; neoplasme cu
diferentiere de celule epitelioide perivasculare; osteosarcom; osteosarcom parosteal; neoplasm cu
diferentiere de celule epitelioide perivasculare, osteosarcom periosteal; liposarcom pleomorf;
rabdomiosarcom pleomort, PNET/tumord Ewing extrascheletica; rabdomiosarcom; liposarcom cu celule
rotunde; osteosarcom cu celule mici; tumord fibroasa solitard; sarcom sinovial, osteosarcom
telangiectatic. In unele exemple, carcinomul este selectat dintre un adenocarcinom, carcinom cu celule
scuamoase, carcinom adenoscuamos, carcinom anaplazic, carcinom cu celule mari, sau carcinom cu
celule mici. In unele exemple, tumora solida este selectatd dintre cancer anal; cancer de apendice; cancer
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al cdii biliare (adicd colangiocarcinom); cancer de vezicd urinard; tumord de creier; cancer de sin; cancer
de san amplificat cu HER2; cancer de col uterin; cancer de colon; cancer primar necunoscut (CUP);
cancer esofagian; cancer de ochi; cancer de trompe; cancer de rinichi; carcinom cu celule renale; cancer
de ficat; cancer pulmonar; meduloblastom; melanom; cancer oral; cancer ovarian; cancer pancreatic;
cancer ductal pancreatic; boald paratiroidiand; cancer penian; tumora pituitard; cancer de prostatd; cancer
rectal; cancer de piele; cancer de stomac, cancer testicular; cancer de gét; cancer tiroidian; cancer uterin;
cancer vaginal; sau cancer vulvar. In unele exemple, carcinomul este cancer de sén. In unele exemple,
cancerul de san este carcinom ductal invaziv, carcinom ductal in situ, carcinom lobular invaziv sau
carcinom lobular in situ. In unele exemple, carcinomul este cancer pancreatic. In unele exemple, cancerul
pancreatic este adenocarcinom sau carcinom cu celule insulare. In unele exemple, carcinomul este cancer
colorectal. In unele exemple, cancerul colorectal este adenocarcinom. In unele exemple, tumora solida
este un polip de colon. In unele exemple, polipul de colon este asociat cu polipozi adenomatoasd
familiald. In unele exemple, carcinomul este cancer de vezica urinard. In unele exemple, cancerul de
vezicd urinard este cancer de vezicd urinard cu celule tranzitionale, cancer de vezici urinard cu celule
scuamoase, sau adenocarcinom. In unele exemple, carcinomul este cancer pulmonar. In unele exemple,
cancerul pulmonar este un cancer pulmonar fard celule mici. In unele exemple, cancerul pulmonar fara
celule mici este adenocarcinom, carcinom pulmonar cu celule scuamoase, sau carcinom pulmonar cu
celule mari. In unele exemple, cancerul pulmonar frd celule mici este cancer pulmonar cu celule mari. In
unele exemple, cancerul pulmonar este un cancer pulmonar cu celule mici. In unele exemple, carcinomul
este cancer de prostatd. In unele exemple, cancerul de prostata este adenocarcinom sau carcinom cu celule
mici. In unele exemple, carcinomul este cancer ovarian. In unele exemple, cancerul ovarian este cancer
ovarian epitelial. In unele exemple, carcinomul este cancer al ciii biliare. In unele exemple, cancerul ciii
biliare este carcinom al caii biliare proximale, sau carcinom al ciii biliare distale.

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

fntr-un alt exemplu este o metodd de tratare a osteoporozei sau a tulburdrilor de resorbtie osoasd
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitati eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceutici descrisd aici. Intr-un alt
exemplu, este 0 metodd de tratare a osteoporozei la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament,
care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitifi eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare
farmaceuticd descrisa aici. Intr-un alt exemplu este o metoda de tratare a tulburérilor de resorbtie osoasd
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei
cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie sau formulare farmaceuticd descrisd aici.

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

Intr-un alt exemplu, este o metoda de tratare a lupusului la un pacient care are nevoie de un astfel
de tratament, care cuprinde administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente terapeutic de o compozitie
sau formulare farmaceuticd descrisd aici.

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

fntr-un alt aspect este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice care cuprinde

Compus 1;
procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd; si compozitia farmaceuticd cuprinde cel putin 50% g/g
de ibrutinib.

fntr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compovzitii farmaceutice care contine
ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umed4, si compozitia farmaceuticd cuprinde
aproximativ 30% g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este un procedeu de
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preparare a unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda, i compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 40%

g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este un procedeu de

preparare a unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul

cuprinde o metodd de granulare umeda, si compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii
farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, si
compozitia farmaceutici cuprinde aproximativ 40% g/g pani la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un
alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care
procedeul cuprinde o metodad de granulare umed4, si compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 50%
g/g pani la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei
compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda,
si compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 80% g/g de ibrutinib. Intr-
un alt exemplu este un procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in
care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, si compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ
50% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este un procedeu de preparare a
unei compozitii farmaceutice care contine ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare
umedd, si compozitia farmaceuticd cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de
ibrutinib.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pana la aproximativ
90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pani la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60%
g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de
ibrutinib, si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, In care procedeul cuprinde o metodd de
granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formuliri solide de
tabletd cu incédrcare mare, care cuprinde cel putin 30% g/g de ibrutinib $i unu sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda. Intr-un alt exemplu,
este furnizat un procedeu de preparare a unei formuléri solide de tableta cu incircare mare, care cuprinde
cel putin 40% g/g de ibrutinib i unu sau mai mul{i excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul
cuprinde o metodi de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tabletd cu Incircare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai
multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda. Intr-un
alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu Incédrcare mare,
care cuprinde aproximativ 30% g/g pani la aproximativ 90% g/g de ibrutinib $i unu sau mai multi
excipienti acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. Intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu Incircare mare, care
cuprinde aproximativ 40% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai mul{i excipienti
acceptabili farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda. Intr-un alt exemplu,
este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde
aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat
un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu incircare mare, care cuprinde aproximativ
40% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic,
in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu
de preparare a unei formuldri solide de tabletad cu Incircare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana
la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incédrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib §i unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, In care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib §i unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, In care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib §i unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, in care
procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pand la aproximativ
90% g/g de ibrutinib, aproximativ 50% g/g pani la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, aproximativ 60%
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g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib, sau aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de
ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totald de la
aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 50% g/g, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare
umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic prezenti intr-o cantitate totald nu mai mare decat aproximativ 50% g/g, in care procedeul
cuprinde o metodi de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pénd la aproximativ
90% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala
de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 50% g/g, in care procedeul cuprinde o metodd de
granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formuliri solide de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si
unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala de la aproximativ 20%
g/g pand la aproximativ 50% g/g, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. Intr-un alt
exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu Incircare mare, care
cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic prezenti intr-o cantitate totala de la aproximativ 20% g/g pana la aproximativ 40%
g/g, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda. Intr-un alt exemplu, este furnizat un
procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu incércare mare, care cuprinde aproximativ
60% g/g pani la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic
prezenti intr-o cantitate totald de la aproximativ 25% g/g pand la aproximativ 40% g/g, in care procedeul
cuprinde o metodd de granulare umeda.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si unu sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de dezintegrare, lubrifianti, agenti de
alunecare, si agenti tensioactivi, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. in unele
exemple, cel putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul este selectat din grupul
constdnd din lactoza, zaharoza, dextrozi, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine,
fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozi, celulozd microcristaling,
microcelulozd, si talc. Tn unele exemple, diluantul este celuloza. n unele exemple, diluantul este lactoza;
si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g.
In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 8,5% g/g
sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalind. In unele exemple,
diluantul este celulozd microcristalind, si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pana la aproximativ 2% g/g, aproximativ 5% g/g
pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pand la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristaling, si celuloza
microcristalind este prezentd iIntr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 6% g/g sau
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. in unele exemple, diluantul cuprinde lactoza si celuloza
microcristalind. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la
aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g
pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenta intr-o cantitate de aproximativ 14%
g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 2% g/g pana la aproximativ
5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de dezintegrare. in unele exemple, agentul
de dezintegrare este selectat din grupul constand din amidon natural, un amidon pregelatinizat, un amidon
de sodiu, metilceluloza cristalind, metilcelulozd, croscarmelozd, croscarmelozd de sodiu,
carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza reticulatd, croscarmelozi reticulati,
amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat cum ar fi crospovidond,
polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o gumi. In unele exemple, agentul de
dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pand la aproximativ 8% g/g,
aproximativ 4% g/g pani la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g. In
unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este polivinilpirolidona. In
unele exemple, polivinilpirolidona este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1 pana la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele exemple, liantul
este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 0
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pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ O pand la
aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pana
la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactozi, celulozd microcristalina,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu iIntr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pénd la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g péna la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozd microcristaliné, polivinilpirolidond, croscarmeloza de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari;
in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii intragranulari cuprind lactozi,
celulozd microcristalind, croscarmelozd de sodiu si hidroxipropil celulozd, si excipientii extragranulari
cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.
Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu incarcare
mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare
umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
g/g.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib si excipienti intragranulari si extragranulari,
in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii intragranulari cuprind lactozi,
celulozd microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidoni si croscarmeloza de sodiu, si excipientii
extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si dioxid
de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formuldri solide de
tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde cel putin 50% g/g de ibrutinib, in care procedeul cuprinde o
metodd de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
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polivinilpirolidond iIntr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;

croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si

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

excipientii extragranulari cuprind

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

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

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

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

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pénd la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si unu sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic selectati din grupul constidnd din diluanti, lianti, agenti de
dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi. In unele exemple, cel putin un
excipient este un diluant, in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda. In unele exemple,
diluantul este selectat din grupul constdnd din lactozd, zaharozd, dextroza, dextrati, maltodextring,
manitol, xilitol, sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate,
celulozd, celulozd microcristalind, microcelulozd, si talc. Tn unele exemple, diluantul este celuloza. In
unele exemple, diluantul este lactozi; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g
pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g
pana la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactoza; si lactoza este prezenta intr-o
cantitate de aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozi
microcristalind. in unele exemple, diluantul este celulozd microcristalin, si celuloza microcristalind este
prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana
la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 5% g/g, 1% g/g péna la aproximativ 2%
g/g, 5% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g sau
aproximativ. 8% g/g pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozi
microcristaling, i celuloza microcristalind este prezenta Intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la
aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul
cuprinde lactoza si celulozd microcristaling. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenti
intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul constind din amidon
natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, metilceluloza cristalind, metilceluloza,
croscarmelozi, croscarmelozd de sodiu, carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza
reticulatd, croscarmelozd reticulatd, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat
cum ar fi crospovidond, polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o guma. In unele
exemple, agentul de dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd
intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pani la aproximativ
10% g/g, aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, aproximativ 4% g/g pand la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4%
g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este
polivinilpirolidon. In unele exemple, polivinilpirolidona este prezenti intr-o cantitate de la aproximativ 0
péana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1 pani la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. in unele
exemple, liantul este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 0
pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1%
g/g pand la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalin,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
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g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pénd la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péna la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozad microcristaling, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal i stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
intragranulari cuprind lactoza, celulozd microcristalind, croscarmelozd de sodiu si hidroxipropil celuloza,
sl excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal §i stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formuldri solide de tabletd cu Incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pénd la aproximativ
90% g/g de ibrutinib, 1n care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari
cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g péna la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formuliri solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 90% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
intragranulari cuprind lactozd, celulozd microcristalind, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidond si
croscarmelozd de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal si dioxid de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 90% g/g de ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
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excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pénd la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic selectati din grupul constdnd din diluanti, lianti, agenti de
dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi, In care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. In unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul
este selectat din grupul constand din lactozi, zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol,
sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celuloza,
celulozd microcristalind, microceluloza, si talc. fn unele exemple, diluantul este celuloza. fn unele
exemple, diluantul este lactozd, si lactoza este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g péni la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la
aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactozi; si lactoza este prezenti intr-o cantitate de
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza microcristalina.
In unele exemple, diluantul este celuloza microcristaling, si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pénd la aproximativ 2% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g péna la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pind la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celuloza
microcristalind, i celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g péna la
aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul
cuprinde lactoza si celulozd microcristalina. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenti
intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul constind din amidon
natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, metilcelulozd cristalind, metilceluloza,
croscarmelozi, croscarmelozd de sodiu, carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza
reticulatd, croscarmeloza reticulatd, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat
cum ar fi crospovidond, polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o guma. In unele
exemple, agentul de dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd
intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ
10% g/g, aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, aproximativ 4% g/g pénd la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4%
g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este
polivinilpirolidona. In unele exemple, polivinilpirolidona este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 0
péana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1 pani la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele
exemple, liantul este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ O
pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1%
g/g pand la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactoza, celulozd microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezent Intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ
5% g/g, 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un
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lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple, lubrifiantul este
stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent Intr-o cantitate de la aproximativ 0,01% g/g
pani la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pana la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g péna la aproximativ 0,7%
g/g, sau aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, excipientii cuprind
lactoza, celulozd microcristalind, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu,
dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari, In care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
intragranulari cuprind lactoza, celuloza microcristalind, croscarmelozi de sodiu si hidroxipropil celuloza,
sl excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal §i stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la aproximativ
80% g/g de ibrutinib, 1n care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari
cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pénd la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
g/g.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g péand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
intragranulari cuprind lactozd, celulozd microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidond si
croscarmelozd de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 50% g/g pana la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
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dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pénd la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si unu sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic selectati din grupul constdnd din diluanti, lianti, agenti de
dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare $i agenti tensioactivi, in care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. In unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul
este selectat din grupul constand din lactoza, zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextringd, manitol, xilitol,
sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozi,
celulozd microcristalind, microceluloza, si talc. fn unele exemple, diluantul este celuloza. fn unele
exemple, diluantul este lactozd, si lactoza este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la
aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactozi; si lactoza este prezentd intr-o cantitate de
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristalin.
In unele exemple, diluantul este celuloza microcristaling, si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pénd la aproximativ 2% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozi
microcristalind, i celuloza microcristalind este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g péna la
aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul
cuprinde lactoza si celulozd microcristaling. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenti
intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul constind din amidon
natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, metilcelulozd cristalind, metilceluloza,
croscarmelozi, croscarmelozd de sodiu, carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza
reticulatd, croscarmeloza reticulatd, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat
cum ar fi crospovidond, polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o guma. In unele
exemple, agentul de dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezentd
intr-o cantitate de la aproximativ O pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g péna la aproximativ
10% g/g, aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, aproximativ 4% g/g pénd la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4%
g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este
polivinilpirolidon. In unele exemple, polivinilpirolidona este prezenti intr-o cantitate de la aproximativ 0
péana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1 pani la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele
exemple, liantul este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ O
pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g péna la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1%
g/g pand la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristalin,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g péana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g pand la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
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excipientii cuprind lactoza, celulozad microcristaling, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
intragranulari cuprind lactozi, celulozd microcristalind, croscarmelozd de sodiu si hidroxipropil celuloza,
sl excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ
80% g/g de ibrutinib, 1n care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari
cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g péna la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pana
la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 14% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g panad la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g péna la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 10% g/g, aproximativ
4% g/g pand la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
glg; si
stearat de magneziu Intr-o cantitate de la aproximativ 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g,
aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6%
g/g.

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 80% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari, In care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
intragranulari cuprind lactozd, celulozd microcristalind, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidond si
croscarmelozd de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la
aproximativ 80% g/g de ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pana la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péana la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.
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fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pénd la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si unu sau
mai multi excipienti acceptabili farmaceutic selectati din grupul constand din diluanti, lianti, agenti de
dezintegrare, lubrifianti, agenti de alunecare si agenti tensioactivi, In care procedeul cuprinde o metoda de
granulare umeda. In unele exemple, cel putin un excipient este un diluant. In unele exemple, diluantul
este selectat din grupul constand din lactozi, zaharoza, dextroza, dextrati, maltodextrind, manitol, xilitol,
sorbitol, ciclodextrine, fosfat de calciu, sulfat de calciu, amidonuri, amidonuri modificate, celulozi,
celulozd microcristalind, microceluloza, si talc. fn unele exemple, diluantul este celuloza. fn unele
exemple, diluantul este lactozd, si lactoza este prezentd Intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la
aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la
aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este lactozi; si lactoza este prezenti intr-o cantitate de
aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozd microcristalin.
In unele exemple, diluantul este celuloza microcristaling, si celuloza microcristalini este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pana la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pana la aproximativ
10% g/g, aproximativ 1% g/g pénd la aproximativ 5% g/g, 1% g/g pand la aproximativ 2% g/g,
aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g, aproximativ 8% g/g péna la aproximativ 20% g/g, sau
aproximativ 8% g/g pénd la aproximativ 15% g/g. In unele exemple, diluantul este celulozi
microcristalind, i celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g péna la
aproximativ 6% g/g sau aproximativ 8,5% g/g sau aproximativ 14% g/g. In unele exemple, diluantul
cuprinde lactoza si celulozd microcristaling. In unele exemple, lactoza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 15% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o
cantitate de la aproximativ 1% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple, lactoza este prezenti
intr-o cantitate de aproximativ 14% g/g si celuloza microcristalind este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent de
dezintegrare. In unele exemple, agentul de dezintegrare este selectat din grupul constind din amidon
natural, un amidon pregelatinizat, un amidon de sodiu, metilcelulozd cristalind, metilceluloza,
croscarmelozi, croscarmelozd de sodiu, carboximetilcelulozd de sodiu reticulatd, carboximetilceluloza
reticulatd, croscarmeloza reticulatd, amidon reticulat cum ar fi amidon glicolat de sodiu, polimer reticulat
cum ar fi crospovidond, polivinilpirolidona reticulatd, alginat de sodiu, o argild, si o guma. In unele
exemple, agentul de dezintegrare este croscarmelozd de sodiu; si croscarmeloza de sodiu este prezenta
intr-o cantitate de la aproximativ O pani la aproximativ 20% g/g, aproximativ 1% g/g pand la aproximativ
10% g/g, aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ 6% g/g pana la aproximativ 8%
g/g, aproximativ 4% g/g pand la aproximativ 6% g/g, sau aproximativ 2% g/g pand la aproximativ 4%
g/g. In unele exemple, cel putin un excipient este un liant. In unele exemple, liantul este
polivinilpirolidona. In unele exemple, polivinilpirolidona este prezenta intr-o cantitate de la aproximativ 0
péana la aproximativ 10% g/g, aproximativ 1 pani la aproximativ 5% g/g sau aproximativ 2% g/g. In unele
exemple, liantul este hidroxipropil celulozd; si hidroxipropil celuloza este prezentd intr-o cantitate de la
aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g, aproximativ O pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ O
pani la aproximativ 2% g/g, aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1%
g/g pand la aproximativ 1% g/g. In unele exemple, formularea cuprinde lactoza, celuloza microcristaling,
croscarmeloza de sodiu si hidroxipropil celuloza. In unele exemple, cel putin un excipient este un agent
tensioactiv. In unele exemple, agentul tensioactiv este lauril sulfat de sodiu. In unele exemple, agentul
tensioactiv este lauril sulfat de sodiu iIntr-o cantitate de la aproximativ O pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 0,5 pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1 pand la aproximativ 4% g/g, aproximativ 4%
g/g pana la aproximativ 8% g/g, sau aproximativ 5% g/g pani la aproximativ 6% g/g. In unele exemple,
cel putin un excipient este un agent de alunecare. In unele exemple, agentul de alunecare este silice
(dioxid de siliciu coloidal). In unele exemple, agentul de alunecare este silice (dioxid de siliciu coloidal),
si silicea (dioxidul de siliciu coloidal) este prezentd intr-o cantitate de la aproximativ O pand la
aproximativ 5% g/g, 0,1% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ
0,8% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pand la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple, cel putin un
excipient este un lubrifiant. In unele exemple, lubrifiantul este stearat de magneziu. In unele exemple,
lubrifiantul este stearat de magneziu, si stearatul de magneziu este prezent intr-o cantitate de la
aproximativ 0,01% g/g pana la aproximativ 5% g/g, 0,01% g/g péna la aproximativ 2% g/g, 0,1% g/g
péana la aproximativ 0,7% g/g, sau aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g. In unele exemple,
excipientii cuprind lactoza, celulozd microcristaling, polivinilpirolidond, croscarmelozd de sodiu, lauril
sulfat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, excipientii
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intragranulari cuprind lactoza, celulozd microcristalind, croscarmelozd de sodiu si hidroxipropil celuloza;
sl excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu, dioxid de siliciu
coloidal §i stearat de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei
formulari solide de tabletd cu Incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ
75% g/g de ibrutinib, in care

procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii intragranulari cuprind

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

celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 5% g/g pand la aproximativ 20% g/g,
aproximativ 8% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 8% g/g pani la aproximativ 15% g/g;
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 4% g/g; si
hidroxipropil celulozi intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,1% g/g pand la aproximativ 1,1% g/g, sau aproximativ 0,1% g/g pani la aproximativ 1% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind

croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 5% g/g, aproximativ
2% g/g pand la aproximativ 5% g/g, sau aproximativ 2% g/g pani la aproximativ 5% g/g;

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

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

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

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulri solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pand la aproximativ 75% g/g de ibrutinib si excipienti
intragranulari si extragranulari; in care procedeul cuprinde o metoda de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind lactozd, celulozd microcristaling, lauril sulfat de sodiu, polivinilpirolidond si
croscarmelozd de sodiu, si excipientii extragranulari cuprind croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de
sodiu, dioxid de siliciu coloidal si dioxid de magneziu. Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de
preparare a unei formulari solide de tabletd cu incdrcare mare, care cuprinde aproximativ 60% g/g pana la
aproximativ 75% g/g de ibrutinib, 1n care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, excipientii
intragranulari cuprind
lactoza intr-o cantitate de la aproximativ 10% g/g pand la aproximativ 20% g/g, sau aproximativ 12% g/g
pani la aproximativ 15% g/g;
celulozd microcristalind intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g,
aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g;
polivinilpirolidona intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pani la aproximativ 5% g/g, aproximativ 1%
g/g pana la aproximativ 3% g/g;
croscarmelozd de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 10% g/g, sau
aproximativ 3% g/g pani la aproximativ 7% g/g; si
lauril sulfat de sodiu Intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pand la aproximativ 2% g/g, aproximativ
0,5% g/g pand la aproximativ 1,5% g/g; si
excipientii extragranulari cuprind
croscarmelozd de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 5% g/g, aproximativ
1% g/g pana la aproximativ 3% g/g;
lauril sulfat de sodiu intr-o cantitate de la aproximativ 0% g/g péand la aproximativ 10% g/g sau
aproximativ 0% g/g pana la aproximativ 4% g/g;
dioxid de siliciu coloidal intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g péand la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g; si
stearat de magneziu intr-o cantitate de la aproximativ 0,4% g/g pani la aproximativ 0,8% g/g, sau
aproximativ 0,5% g/g péna la aproximativ 0,6% g/g.

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, si
formularea cuprinde:

a) aproximativ 69% g/g pana la aproximativ 71% g/g de ibrutinib,
b) aproximativ 13% g/g pani la aproximativ 15% g/g de lactoza,
¢) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 5% g/g de celulozd microcristalina,
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d) aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 3% g/g de polivinilpirolidona,

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

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

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

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

a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 14% g/g de lactoza,

¢) aproximativ 5% g/g de celulozd microcristaling,

d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

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

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

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

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formuldri solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde ibrutinib, in care procedeul cuprinde o metodd de granulare umeda, si
formularea cuprinde:

a) aproximativ 70% g/g de ibrutinib,

b) aproximativ 14% g/g de lactoza,

¢) aproximativ 2% g/g de celulozd microcristaling,

d) aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

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

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

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

fntr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde ibrutinib, In care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, si in
care formularea cuprinde:

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

b) aproximativ 14% g/g pani la aproximativ 18% g/g, sau aproximativ 16% g/g de lactozd monohidrat,

¢) aproximativ 1% g/g pand la aproximativ 3% g/g, sau aproximativ 2% g/g de polivinilpirolidona,

d) aproximativ 0,5% g/g pana la aproximativ 1,5% g/g, sau aproximativ 1% g/g de lauril sulfat de sodiu,
e) aproximativ 5% g/g pana la aproximativ 15% g/g, sau aproximativ 10% g/g de crospovidona,

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

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

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulri solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde ibrutinib, In care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, si in
care formularea cuprinde:

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

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

¢) aproximativ 13% g/g pana la aproximativ 15% g/g de celulozi microcristalina,

d) aproximativ 4% g/g pana la aproximativ 6% g/g de croscarmelozd de sodiu,

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

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

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

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tableta cu
incdrcare mare, care cuprinde ibrutinib, In care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, si in
care formularea cuprinde:

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

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

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

d) aproximativ 2% g/g péna la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu (intragranular),
e) aproximativ 0,8% g/g pand la aproximativ 1,2% g/g hidroxipropil celuloza,

f) aproximativ 2% g/g pana la aproximativ 3% g/g de croscarmeloza de sodiu (extragranular),
g) aproximativ 5,5 pana la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,
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h) aproximativ 0,4% g/g pana la aproximativ 0,6% g/g de dioxid de siliciu coloidal si
1) aproximativ 0,4% g/g pani la aproximativ 0,6% g/g de stearat de magneziu.

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

Intr-un alt exemplu, este furnizat un procedeu de preparare a unei formulari solide de tabletd cu
incdrcare mare, care cuprinde ibrutinib, In care procedeul cuprinde o metodd de granulare umedd, si in
care formularea cuprinde:

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

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

¢) aproximativ 8 pand la aproximativ 9% g/g de celulozd microcristaling,

d) aproximativ 2,5 pani la aproximativ 3,5% g/g de croscarmelozi de sodiu (intragranular),
e) aproximativ 2,5 péna la aproximativ 3,5% g/g de croscarmeloza de sodiu (extragranular),
g) aproximativ 5,5 pand la aproximativ 6,5% g/g de lauril sulfat de sodiu,

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

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

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

in unele exemple de formulari solide de tabletd cu incdrcare mare descrise aici care cuprind
ibrutinib si sunt preparate folosind o metodd de granulare umedd, ibrutinib este intr-o cantitate de
aproximativ 560 mg. In unele exemple de formuldri solide de tabletd cu incarcare mare descrise aici care
cuprind ibrutinib §i sunt preparate folosind o metodd de granulare umedi, ibrutinib este in forma
micronizata. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu incdrcare mare descrise aici care cuprind
ibrutinib §i sunt preparate folosind o metodd de granulare umedd, formularea este utilizatd pentru
administrare o datd pe zi. In unele exemple de formulari solide de tabletd cu incarcare mare descrise aici
care cuprind ibrutinib §i sunt preparate folosind o metodd de granulare umeda, formularea este intr-o
forma de administrare orala care contfine o cantitate eficientd terapeutic de ibrutinib.

Mai mult, compozitiile farmaceutice descrise aici, care includ Compus 1, pot fi formulate in
orice formd de administrare adecvatd, incluzand, dar fard limitare la, forme solide pentru administrare
orald, formuldri cu eliberare controlatd, formuldri cu topire rapidd, formulari efervescente, tablete,
pulberi, pastile, capsule, formulari cu eliberare intarziata, formulari cu eliberare prelungitd, formulari cu
eliberare pulsatd, formuldri multiparticule si formuldri mixte cu eliberare imediatd si cu eliberare
controlatd. In unele exemple, tabletele descrise aici sunt pentru eliberare imediatd si nu cuprind un agent
de crestere a viscozitatii, cum ar fi poloxamer sau gliceril behenat.

fn unele exemple, formele solide pentru administrare dezvaluite aici pot fi in forma de tableta,
incluzand o tabletd cu suspensie, o tabletd cu topire rapidd, o tabletd cu dezintegrare la muscare, o tabletd
cu dezintegrare rapidd, o tabletd efervescentd, sau o capleta. In alte exemple, formularea farmaceuticd este
in forma de pulbere. Tn incd alte exemple, formularea farmaceutici este in forma de tabletd, incluzand, dar
fara limitare la, o tabletd cu topire rapidd. In plus, formularile farmaceutice descrise aici pot fi
administrate intr-o singura capsuld sau in forma de administrare cu mai multe capsule. In unele exemple,
formularea farmaceutica este administrata in doud, sau trei, sau patru, tablete.

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

fn unele exemple, metoda de granulare umeda cuprinde granularea amestecului de ibrutinib si
excipienti intragranulari cu un lichid de granulare, cum ar fi apa purificatd, in conditii de granulare, cum
ar fi conditii de granulare cu forfecare puternicd, pentru a forma granule.

fn unele exemple, comporitiile sau formularile descrise aici sunt preparate printr-o metod care
cuprinde (1) amestecarea ibrutinibului cu excipientii intragranulari, cum ar fi material de umplutura, liant,
agent de dezintegrare si agent tensioactiv; (2) granularea amestecului de ibrutinib si excipienti
intragranulari cu apd purificatd sau cu o solutie apoasd de liant In conditii de granulare cu forfecare
puternicd pentru a forma granule; (3) uscarea granulelor pentru a forma granule uscate; (4) méicinarea
granulelor uscate; (5) amestecarea granulelor méicinate cu excipientii extragranulari cum ar fi material de
umpluturd, agent de dezintegrare, agent tensioactiv si lubrifiant; si (6) comprimarea amestecului de
granule mécinate si de excipienti extragranulari pentru a forma tablete.

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

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

Trebuie apreciat cd existd o suprapunere considerabild intre aditivii utilizati in formele solide
pentru administrare descrise aici. Astfel, aditivii enumerati mai sus ar trebui sd fie considerati doar ca
exemplare, $i nu limitativi, pentru tipurile de aditivi care pot fi inclusi in compozitiile sau formularile
descrise aici. Cantitatile de astfel de aditivi pot fi determinate cu usurintd de cdtre o persoand de
specialitate in domeniu, in conformitate cu proprietatile particulare dorite.

Tabletele comprimate sunt forme soide pentru administrare preparate prin compactarea
amestecului in vrac de formulari descrise mai sus. In diverse exemple, tabletele comprimate care sunt
concepute s se dizolve in gurd vor include unu sau mai multi agenti de aromatizare. In alte exemple,
tabletele comprimate vor include o peliculd care inconjoard tableta comprimati finala. In unele exemple,
acoperirea cu peliculd poate asigura o eliberare intarziatd a Compusului 1 din formulare. In alte exemple,
acoperirea cu peliculi ajutd la complianta pacientului (de ex., acoperiri Opadry® sau acoperiri cu zahar).
Acoperiri cu film, incluzind Opadry®, de obicei variazi de la aproximativ 1% p4ni la aproximativ 3% din
greutatea tabletei. In alte exemple, tabletele comprimate includ unu sau mai multi excipienti.

In unele exemple, compozitiile sau formularile descrise aici pot fi formulate ca forme pentru
administrare orald cu eliberare Intarziatd acoperite enteric, adicd ca o forma pentru administrare orald a
unei comporzitii farmaceutice, asa cum este descris aici, care utilizeazd o acoperire entericd pentru a
efectua eliberarea 1n intestinul subtire al tract gastrointestinal. Forma pentru administrare acoperitd enteric
poate fi o tabletd / forma (acoperitd sau neacoperitd), care contine granule, pulbere, pelete, sfere care sunt
ele insele acoperite sau neacoperite, comprimatd sau turnatd sau extrudati. Forma pentru administrare
orald acoperitd enteric poate fi, de asemenea, o capsuld (acoperitd sau neacoperitd) care contine pelete,
sfere sau granule de purtétor solid sau de compozitie, care sunt ele Insele acoperite sau neacoperite.

Termenul "eliberare Intirziatd", asa cum este utilizat aici, se referd la eliberare astfel incat
eliberarea sd poatd fi realizata intr-o locatie, In general, predictibild din tractul intestinal, mai indepartata
de cea in care ar fi fost realizata eliberarea dacd nu ar fi existat modificari pentru eliberare intarziata. In
unele exemple, metoda de intarziere a eliberdrii este acoperirea. Orice acoperire trebuie aplicatd la o
grosime suficientd, astfel incat intreaga acoperire s nu se dizolve in fluidele gastrointestinale la pH sub
aproximativ 5, dar s se dizolvd la pH aproximativ 5 sau mai mare. Este de asteptat ca orice polimer
anionic care prezintd un profil de solubilitate dependent de pH si poatd fi utilizat ca acoperire entericd in
metodele si compozitiile descrise aici pentru a realiza eliberarea in tractul gastrointestinal inferior. In
unele exemple, polimerii descrisi aici sunt polimeri carboxilici anionici. In alte exemple, polimerii si
amestecurile compatibile ale acestora, si unele dintre proprietatile lor, includ, dar nu se limiteaza la:
Shellac, denumit, de asemenea, lac purificat, un produs rafinat obtinut din secretia rdsinoasd a unei
insecte. Aceastd acoperire se dizolva in medii cu pH >7;

Polimeri acrilici. Performanta polimerilor acrilici (in primul rand solubilitatea lor in fluide biologice)
poate varia in functie de gradul si tipul de substitutie. Exemple de polimeri acrilici adecvati includ
copolimeri de acid metacrilic si copolimeri de metacrilat de amoniu. Seriile de Fudragit E, L., S, RL, RS si
NE (Rohm Pharma) sunt disponibile ca solubilizati in solvent organic, dispersie apoasa sau pulberi
uscate. Seriile de Eudragit RL, NE si RS sunt insolubile in tractul gastrointestinal, dar sunt permeabile si
sunt utilizate In principal pentru tintirea colonului. Seriile de Fudragit E se dizolva in stomac. Seriile de
Eudragit L, L-30D si S sunt insolubile in stomac si se dizolvd n intestin;

Derivati de celulozad. Exemple de derivati de celulozd adecvati sunt: etil celulozd; amestecuri de reactie de
esteri partiali de acetat ai celulozei cu anhidrida ftalicd. Performanta poate varia in functie de gradul si
tipul de inlocuire. Ftalatul de acetat de celulozd (CAP) se dizolva la pH >6. Aquateric (FMC) este un
sistem pe bazd de apd si este un psuedolatex CAP uscat prin pulverizare cu particule <1 um. Alte
componente din Aquateric pot include pluronic, Tween si monogliceride acetilate. Alti derivati de
celuloza adecvati includ: acetat de celuloza trimelitat (Eastman); metilceluloza (Pharmacoat, Methocel);
ftalat de hidroxipropilmetilcelulozd (HPMCP); succinat de hidroxipropilmetilcelulozd (HPMCS), si
succinat de acetat de hidroxipropilmetilceluloza (de ex., AQOAT (Shin Etsu)). Performanta poate varia in
functie de gradul si tipul de inlocuire. De exemplu, clasele HPMCP, cum ar fi, HP-50, HP-55, HP-55S,
HP-55F sunt adecvate. Performanta poate varia in functie de gradul si tipul de Inlocuire. De exemplu,
clasele adecvate de succinat de acetat de hidroxipropilmetilcelulozd includ, dar nu se limiteazi la, AS-LG
(LF), care se dizolvd la pH 5, AS-MG (MF), care se dizolva la pH 5.5 si AS-HG (HF), care se dizolvi la
pH mai mare. Acesti polimeri sunt furnizati sub formd de granule sau sub forméa de pulberi fine pentru
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dispersii apoase; ftalat de acetat de polivinil (PVAP). PVAP se dizolvi la pH >5 si este mult mai putin
permeabil la vapori de apd si la fluide gastrice.

fn unele exemple, acoperirea poate, si de obicei, contine un plastifiant si posibil alti excipienti de
acoperire, cum ar fi coloranti, talc si/sau stearat de magneziu, care sunt bine cunoscufi in domeniu.
Plastifianti adecvati includ citrat de trietil (Citroflex 2), triacetind (triacetat de gliceril), citrat de trietil
acetil (Citroflec A2), Carbowax 400 (polietilenglicol 400), ftalat de dietil, citrat de tributil, monogliceride
acetilate, glicerol, esteri ai acidului gras, propilenglicol, si ftalat de dibutil. In special, polimerii acrilici
carboxilici anionici vor contine de obicei 10-25% in greutate de un plastifiant, in special, ftalat de dibutil,
polietilenglicol, citrat de trietil si triacetind. Tehnicile conventionale de acoperire, cum ar fi acoperirea
prin pulverizare sau In tavi, sunt folosite pentru aplicarea acoperirilor. Grosimea acoperirii trebuie sa fie
suficientd pentru a asigura cd forma pentru administrare orald riméne intactd pana cand ajunge la situsul
dorit de eliberare locald in tractul intestinal.

Pe langa plastifianti, pot fi adadugati coloranti, agenti de dezlipire, agenti tensioactivi, agenti
antispumanti, lubrifianti (de ex., ceard de carnuba sau PEG) pentru a solubiliza sau dispersa materialul de
acoperire si pentru a imbunétati performanta acoperirii si a produsului acoperit.

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

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

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

Este de apreciat ci existd o suprapunere Intre aditivii enumerati mai sus utilizati in dispersiile sau
suspensiile apoase descrise aici, deoarece un anumit aditiv este adesea clasificat diferit de catre diferiti
practicieni din domeniu, sau este utilizat in mod obisnuit pentru oricare dintre mai multe diverse functii
diferite. Astfel, aditivii enumerati mai sus ar trebui s fie considerati doar ca exemplificare, si nu
limitative pentru alte tipuri de aditivi care pot fi inclusi in formularile descrise aici. Cantitatile de astfel de
aditivi pot fi determinate cu usurintid de citre o persoand de specialitate In domeniu, in functie de
proprietatile particulare dorite.

Regimuri de administrare si tratament

fn unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administratd unui mamifer este de la 300
mg/zi pani la, inclusiv, 1000 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administrata unui
mamifer este de la 420 mg/zi pana la, inclusiv, 840 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 care
este administratd unui mamifer este de aproximativ 420 mg/zi, aproximativ 560 mg/zi sau aproximativ
840 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administratd unui mamifer este de
aproximativ 420 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 care este administratd unui mamifer
este de aproximativ 560 mg/zi. In unele exemple, AUCq24 a Compusului 1 este intre aproximativ 150 si
aproximativ 3500 ng*ord/mL. In unele exemple, AUCo.24 a Compusului 1 este intre aproximativ 500 si
aproximativ 1100 ng*ord/mL. In unele exemple, Compusul 1 este administrat oral. In unele exemple,
Compusul 1 este administrat o datd pe zi, de doud ori pe zi sau de trei ori pe zi. in unele exemple,
Compusul 1 este administrat zilnic. In unele exemple, Compusul 1 este administrat o data pe zi. In unele
exemple, Compusul 1 este administrat o data la doua zile. In unele exemple, compusul 1 este o terapie de
intretinere.
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Compusul 1 poate fi utilizat la prepararea de medicamente pentru inhibarea Btk sau a unui
omolog al acestuia, sau pentru tratamentul bolilor sau afectiunilor care ar beneficia, cel putin partial, de
inhibarea Btk sau a unui omolog al acestuia, incluzdnd un subiect diagnosticat cu o afectiune maligna
hematologicd. In plus, o metodd de tratare a oricireia dintre bolile sau afectiunile descrise aici la un
subiect care are nevoie de un astfel de tratament, implicd administrarea de compozitii farmaceutice care
contin Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic, N-oxid acceptabil farmaceutic, metabolit activ
farmaceutic, promedicament acceptabil farmaceutic, sau solvat acceptabil farmaceutic al acestuia, in
cantitdti eficiente terapeutic pentru subiectul mentionat.

Compozitiile care confin Compus 1 pot fi administrate pentru tratament profilactic, terapeutic
sau de intretinere. In unele exemple, compozitiile care contin Compus 1 sunt administrate pentru aplicatii
terapeutice (de ex., administrate unui subiect diagnosticat cu o afectiune maligna hematologicd). In unele
exemple, compozitiile care contin Compus 1 sunt administrate pentru aplicatii terapeutice (de ex., sunt
administrate la un subiect susceptibil la sau care prezintd risc in alt mod de a dezvolta o afectiune maligna
hematologicd). In unele exemple, compozitiile care contin Compus 1 sunt administrate ca terapie de
intretinere la un pacient care este in remisie.

Cantitdtile de compus 1 vor depinde de utilizare (de ex., terapeuticd, profilacticd sau de
intretinere). Cantitdtile de compus 1 vor depinde de severitatea si evolutia bolii sau afectiunii, de terapia
anterioard, de starea de sdndtate a pacientului, de greutatea si de raspunsul la medicamente, si de opinia
medicului curant. Se considerd cd o persoand de specialitate in domeniu poate determina astfel de cantitati
eficiente terapeutic prin experimentare de rutind (incluzand, dar fard limitare la, un studiu clinic de
crestere a dozei). In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 300 mg/zi pana la, inclusiv, 1000
mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 420 mg/zi pana la, inclusiv, 840 mg/zi. In
unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de la 400 mg/zi pani la, inclusiv, 860 mg/zi. In unele
exemple, cantitatea de Compus 1 este de aproximativ 360 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus
1 este de aproximativ 420 mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de aproximativ 560
mg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de aproximativ 840 mg/zi. in unele exemple,
cantitatea de Compus 1 este de la 2 mg/kg/zi pani la, inclusiv, 13 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea
de Compus 1 este de la 2,5 mg/kg/zi pana la, inclusiv, 8 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de
Compus 1 este de la 2,5 mg/kg/zi pand la, inclusiv, 6 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1
este de la 2,5 mg/kg/zi pana la, inclusiv, 4 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de
aproximativ 2,5 mg/kg/zi. In unele exemple, cantitatea de Compus 1 este de aproximativ 8 mg/kg/zi.

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza produce la ciini C
de aproximativ 260 péand la 400 ng/mL (cu hrénire) si aproximativ 300 pand la 400 ng/ml (cu repaus
alimentar). Intr-un alt exemplu, formularea produce Cpa de aproximativ 280 pana la 380 ng/ml (cu
hranire) si aproximativ 360 pani la 380 ng/ml (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu particular,
formularea produce Cpax de aproximativ 290 ng/ml. (cu hranire) si aproximativ 370 ng/ml (cu repaus
alimentar). Intr-un alt exemplu particular, formularea produce Cp.x de aproximativ 370 ng/mL (cu
hranire) si aproximativ 370 ng/mL (cu repaus alimentar). Intr-un exemplu, formularea este o formulare de
granulare umeda. Intr-un exemplu, formularea de tabletd este Formularea BK02, BK21A sau BK21B.
Intr-un exemplu particular, formularea de tableta este Formularea BK21A. Intr-un alt exemplu particular,
formularea de tabletd este Formularea BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de dozd produce la cdini AUC
de aproximativ 850 pand la 1050 ng*ord/mL (cu hrénire) si aproximativ 850 pand la 1050 ng*ord/mL (cu
repaus alimentar). Intr-un alt exemplu, formularea produce AUC de aproximativ 870 pana la 1050
ng*ord/mL (cu hranire) si aproximativ 840 pani la 1000 ng*ori/ml (cu repaus alimentar). Intr-un
exemplu particular, formularea produce AUC de aproximativ 875 ng*ord/mL (cu hrénire) si aproximativ
1000 ng*ora/mL (cu repaus alimentar). intr-un alt exemplu particular, formularea produce AUC de
aproximativ 1000 ng*ord/mL (cu hrinire) si aproximativ 850 ng*ora/mL (cu repaus alimentar). Intr-un
exemplu, formularea este o formulare de granulare umeda. Intr-un exemplu, formularea de tabletd este
Formularea BK02, BK21A sau BK21B. Intr-un exemplu particular, formularea de tableti este Formularea
BK21A. Intr-un alt exemplu particular, formularea de tableta este Formularea BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezviluire cu 140 mg de doza produce la cdini %F o
(tabletd/capsuld) valoare (Cpmax) de aproximativ 150-250 (cu hrénire) si 100-160 (cu repaus alimentar).
Intr-un exemplu particular, formularea produce %F (tabletd/capsula) valoare (Cuayx) de aproximativ 170
(cu hranire) si aproximativ 110 (cu repaus alimentar). Intr-un alt exemplu particular, formularea produce
PoFra (tableta/capsula) valoare (Cimax) de aproximativ 230 (cu hrénire) si aprox1mat1v 150 (cu repaus
alimentar). Intr-un exemplu, formularea este o formulare de granulare umeda. Intr-un exempluy,
formularea de tabletd este Formularea BK02, BK21A sau BK21B. Intr-un exemplu particular, formularea
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de tabletd este Formularea BK21A. Intr-un alt exemplu particular, formularea de tabletd este Formularea
BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza produce la cdini %F o
(tabletd/capsuld) valoare (AUC) de aproximativ 110-150 (cu hranire) si 100-140 (cu repaus alimentar).
Intr-un exemplu particular, formularea produce %F. (tabletd/capsuld) valoare (AUC) de aproximativ 120
(cu hranire) si aproximativ 110 (cu repaus alimentar). Intr-un alt exemplu particular, formularea produce
%Fra (tabletd/capsuld) valoare (AUC) de aproximativ 150 (cu hrénire) si aproximativ 130 (cu repaus
alimentar). Intr-un exemplu, formularea este o formulare de granulare umeda. Intr-un exempluy,
formularea de tabletd este Formularea BK02, BK21A sau BK21B. Intr-un exemplu particular, formularea
de tabletd este Formularea BK21A. Intr-un alt exemplu particular, formularea de tablet este Formularea
BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

Intr-un exemplu, formularea de tabletd din dezvaluire cu 140 mg de doza produce la cdini %F o
(cu hrinire/ cu repaus alimentar) valoare (Cima) de aproximativ 90-105. Intr-un exemplu particular,
formularea produce %F,e (cu hranire/ cu repaus alimentar) (C ) de aproximativ 95. Intr-un alt exemplu
particular, formularea produce %F. (cu hrinire/ cu repaus alimentar) (Cuax) de aproximativ 100. Intr-un
exemplu, formularea este o formulare de granulare umeda. Intr-un exemplu, formularea de tabletd este
Formularea BK02, BK21A sau BK21B. Intr-un exemplu particular, formularea de tableti este Formularea
BK21A. Intr-un alt exemplu particular, formularea de tabletd este Formularea BK21B. (Tabelul 1E si 1F).

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

fn unele exemple, compozitiile farmaceutice descrise aici includ aproximativ 140 mg de Compus
1. In unele exemple, este preparata o formulare de tabletd care include aproximativ 140 mg de Compus 1.
n unele exemple, 2, 3, 4 sau 5 de formuldri de tabletd sunt administrate zilnic. n unele exemple, 3 sau 4
capsule sunt administrate zilnic. In unele exemple, tabletele sunt administrate o datd pe zi. In unele
exemple, capsulele sunt administrate o datd pe zi. In alte exemple, tabletele sunt administrate de mai
multe ori pe zi.

Intr-un alt aspect este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, care cuprinde ibrutinib, in
care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,

Compus 1;
si tableta cuprinde aproximativ 560 mg de ibrutinib.

fntr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incdrcare mare, in care tableta este
utilizatd pentru administrare orald o datd pe zi. Formuldrile solide de tabletd cu incarcare mare descrise
aici fac posibild administrarea unei tablete pe zi si contin o cantitate mare de ibrutinib In fiecare tabletd,
de la aproximativ 420 mg pand la aproximativ 840 mg, cum ar fi aproximativ 420 mg, aproximativ 560
mg sau aproximativ 840 mg, sau In orice interval intre oricare doud dintre valori, incluzand valorile de
capat. Intr-un alt exemplu este o formulare solida de tabletd cu incircare mare, in care tableta cuprinde
560 mg de ibrutinib. Intr-un alt exemplu este o formulare solidd de tabletd cu incarcare mare, in care
ibrutinib este in forma micronizata.

fn unele exemple, Compusul 1 este administrat zilnic. In unele exemple, Compusul 1 este
administrat o datd la doua zile.

fn unele exemple, Compusul 1 este administrat o dati pe zi. In unele exemple, Compusul 1 este
administrat de doud ori pe zi. In unele exemple, Compusul 1 este administrat de trei ori pe zi. in unele
exemple, Compusul 1 este administrat de patru ori pe zi.

fn unele exemple, Compusul 1 este administrat pani la progresia bolii, toxicitate inacceptabila
sau alegerea individuala. In unele exemple, Compusul 1 este administrat zilnic pana la progresia bolii,
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toxicitate inacceptabild sau alegerea individuala. In unele exemple, Compusul 1 este administrat o data la
doud zile pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau alegerea individuala.

fn cazul in care starea pacientului se imbunititeste, la decizia medicului, administrarea
compusilor poate fi facutd continuu; ca alternativd, doza de medicament care este administratd poate fi
redusd temporar sau poate fi suspendatd temporar pentru o anumitd perioada de timp (adicd, o ,,vacantd a
medicamentului”). Durata de vacantd a medicamentului poate varia intre 2 zile si 1 an, incluzand, doar cu
titlu de exemplu, 2 zile, 3 zile, 4 zile, 5 zile, 6 zile, 7 zile, 10 zile, 12 zile, 15 zile, 20 zile, 28 de zile, 35 de
zile, 50 de zile, 70 de zile, 100 de zile, 120 de zile, 150 de zile, 180 de zile, 200 de zile, 250 de zile, 280
de zile, 300 de zile, 320 de zile, 350 de zile sau 365 de zile. Reducerea dozei in timpul unei vacante a
medicamentului poate fi de la 10%-100%, incluzind, doar cu titlu de exemplu, 10%, 15%, 20%, 25%,
30%, 35%, 40%, 45%, 50% , 55%, 60%, 65%, 710%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% sau 100%.

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

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

Compozitiile sau formularile farmaceutice descrise aici pot fi In forme pentru administrare
unitard adecvate pentru administrarea unica de doze precise. in forma de administrare unitard, formularea
este Impartita in doze unitare care contin cantitifi adecvate de unu sau mai mul{i compusi. Doza unitara
poate fi sub forma unui ambalaj care contine cantititi discrete de formulare. Exemple nelimitative sunt
tabletele sau capsulele ambalate si pulberile in flacoane sau fiole. Compozitiile in suspensie apoasé pot fi
ambalate in recipiente cu dozd unicd, care nu se inchid. Ca alternativa, pot fi utilizate recipiente cu doze
multiple care pot fi inchise din nou, caz in care este obisnuit sa se includa in compozitie un conservant. in
unele exemple, fiecare forma de administrare unitara cuprinde 140 mg de Compus 1. In unele exemple, la
un individ se administreazd 1 forma de administrare unitard pe zi. In unele exemple, la un individ se
administreazi 2 forme pentru administrare unitara pe zi. In unele exemple, la un individ se administreaza
3 forme pentru administrare unitard pe zi. In unele exemple, la un individ se administreaza 4 forme pentru
administrare unitard pe zi.

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

Toxicitatea si eficacitatea terapeuticd a unor astfel de regimuri terapeutice pot fi determinate prin
proceduri farmaceutice standard In culturi de celule sau pe animale experimentale, incluzénd, dar fara
limitare la, determinarea LDso (doza letald pentru 50% din populatie) si EDso (doza eficientd terapeutic
pentru 50% din populatie). Raportul dintre efectele toxice si cele terapeutice ale unei doze este indicele
terapeutic si poate fi exprimat ca raport intre LDso s1 EDso. Compusii care prezintd indici terapeutici mari
sunt preferati. Datele obtinute din testele in culturi de celule si din studiile pe animale pot fi utilizate in
formularea unui interval pentru administrare pentru utilizare la om. Doza de astfel de compusi se afla, de
preferintd, Intr-un interval de concentratii circulante care includ EDsg cu toxicitate minima. Doza poate
varia in acest interval in functie de forma de administrare utilizata si de calea de administrare utilizata.

Terapie combinata

fn anumite exemple, este adecvat si se administreze Compus 1 in combinatie cu un alt agent
terapeutic.

Intr-un exemplu, comporzitiile si metodele descrise aici sunt utilizate, de asemenea, impreuna cu
alti reactivi terapeutici care sunt selectati pentru utilitatea lor particulard Impotriva afectiunii care este
tratatd. In general, compozitiile descrise aici si in exemplele in care este utilizata terapie combinat, alti
agenti nu trebuie sd fie administrati In aceeasi compozitie farmaceuticd si sunt administrati pe céi diferite,
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din cauza caracteristicilor fizice si chimice diferite. Intr-un exemplu, administrarea initiala se face
conform protocoalelor stabilite si apoi, pe baza efectelor observate, doza, modurile de administrare si
timpii de administrare sunt modificate ulterior.

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

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

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

Combinatiile la care se face referire aici sunt prezentate In mod convenabil pentru utilizare in
formd de compozitii farmaceutice impreund cu un diluant (diluanti) sau purtitor (purtétori) acceptabil
farmaceutic.

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

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

In unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde un agent
chimioterapeutic, un steroid, un agent imunoterapeutic, o terapie {intitd sau o combinatie a acestora. In
unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde un inhibitor al caii receptorului
de celule B. In unele exemple, inhibitorul ciii receptorului de celule B este un inhibitor de CD79A, un
inhibitor de CD79B, un inhibitor de CD19, un inhibitor de Lyn, un inhibitor de Syk, un inhibitor de PI3K,
un inhibitor de Blnk, un inhibitor de PLCy, un inhibitor de PKC sau o combinatie a acestora. Tn unele
exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde un anticorp, un inhibitor de
semnalizare a receptorului de celule B, un inhibitor de PI3K, un inhibitor de IAP, un inhibitor de mTOR,
o imunochimioterapie, o radioimunoterapie, un agent de deteriorare a ADN-ului, un inhibitor de
proteazom, un inhibitor de Cyp3A4, un inhibitor de histon deacetilazi, un inhibitor de protein kinazd, un
inhibitor de hedgehog, un inhibitor de Hsp90, un inhibitor de telomerazd, un inhibitor de Jakl/2, un
inhibitor de proteazd, un inhibitor de PKC, un inhibitor de PARP, sau o combinatie a acestora.

in unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde clorambucil,
ifosfamidéd, doxorubicind, mesalazind, talidomidéa, lenalidomidd, temsirolimus, everolimus, fludarabini,
fostamatinib, paclitaxel, docetaxel, ofatumumab, rituximab, dexametazond, prednison, CAL-101,
ibritumomab, tositumomab, bortezomib, pentostatind, endostatind, EPOCH-R, DA-EPOCH-R, rifampin,
selinexor, gemcitabind, obinutuzumab, carmustind, citarabind, melfalan, ublituximab, palbociclib, ACP-
196 (Acerta Pharma BV), TGR-1202 (TG Therapeutics, Inc.), TEDDI, TEDD, MEDI4736 (AstraZeneca),
ABT-0199 (AbbVie), CC-122 (Celgene Corporation), LD-AraC, ketoconazol, etoposidd, carboplatini,
moxifloxacin, citrovorum, metotrexat, filgrastim, mesna, vincristingd, ciclofosfamidi, eritromicind,
voriconazol, nivolumab, sau o combinatie a acestora.

fn unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde ciclofosfamida,
hidroxidaunorubicind, vincristind si prednison §i, optional, rituximab.

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

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

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

fn unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde etoposida,
doxorubicind, vinristind, ciclofosfamida, prednisolon i, optional, rituximab.

In unele exemple, cel de-al doilea regim de tratament al cancerului cuprinde dexametazona si
lenalidomida.
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fn unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde un inhibitor de proteazom. in
unele exemple, cel de-al doilea tratament cuprinde bortezomib. In unele exemple, cel de-al doilea
tratament al cancerului cuprinde o epoxicetona. In unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului
cuprinde epoxomicina. In unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde o tetrapeptida
epoxicetona. In unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde carfilzomib. In unele
exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde disulfram, epigalocatechin-3-galat,
salinosporamidd A, ONX 0912m CEP-18770, MLN9708 sau MG132.

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

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

fn unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde un inhibitor de histon
deacetilazi (inhibitor de HDAC, HDI). In unele exemple, cel de-al doilea tratament al cancerului cuprinde
un acid hidroxamic (sau hidroxamat), cum ar fi tricostatind A, vorinostat (SAHA), belinostat (PXD101),
LAQS824, si panobinostat (LBH589), o tetrapeptidd ciclicd, cum ar fi trapoxind B, o depsipeptidd, o
benzamidd, cum ar fi entinostat (MS-275), CI994, si mocetinostat (MGCDO0103), o cetond electrofild sau
un compus al acidului alifatic, cum ar fi fenilbutirat si acid valproic.

Regimuri suplimentare de tratament al cancerului includ azot iperitd, cum ar fi, de exemplu,
bendamustind, clorambucil, clormetind, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, prednimusting,
trofosfamida; Alchil sulfonati cum ar fi busulfan, manosulfan, treosulfan; Etilen Imine, cum ar fi
carboquond, tiotepa, triaziquond; Nitrozouree, cum ar fi carmustind, fotemustin, lomustini, nimustind,
ranimustind, semustind, streptozocind; Epoxizi, cum ar fi, de exemplu, etoglucid; Alti agenti de alchilare,
cum ar fi, de exemplu, dacarbazind, mitobronitol, pipobroman, temozolomida, Analogi ai acidului folic,
cum ar fi, de exemplu, metotrexat, permetrexed, pralatrexat, raltitrexed; Analogi de purind, cum ar fi, de
exemplu, cladribind, clofarabind, fludarabind, mercaptopurind, nelarabini, tioguanind, Analogi de
pirimidind, cum ar fi, de exemplu, azacitidind, capecitabind, carmofur, citarabind, decitabind, fluorouracil,
gemcitabind, tegafur; Alcaloizi Vinca, cum ar fi, de exemplu, vinblastind, vincristingd, vindesind,
vinfluning, vinorelbind; Derivati de podofilotoxind, cum ar fi, de exemplu, etoposida, teniposida; Derivati
de colchicind, cum ar fi, de exemplu, demecolcind; Taxani, cum ar fi, de exemplu, docetaxel, paclitaxel,
paclitaxel poliglumex; Alti alcaloizi vegetali si produse naturale, cum ar fi, de exemplu, trabectedin;
Actinomicine, cum ar fi, de exemplu, dactinomicind; Antracicline, cum ar fi, de exemplu, aclarubicini,
daunorubicind, doxorubicind, epirubicin, idarubicin, mitoxantrond, pirarubicind, valrubicind, zorubincini;,
Alte antibiotice citotoxice, cum ar fi, de exemplu, bleomicind, ixabepilond, mitomicind, plicamicini;
Compusi de platind, cum ar fi, de exemplu, carboplatind, cisplatind, oxaliplatind, satraplatini,
Metilhidrazine, cum ar fi, de exemplu, procarbazind; Sensibilizatori, cum ar fi, de exemplu, acid
aminolevulinic, efaproxiral, aminolevulinat de metil, porfimer de sodiu, temoporfin; Inhibitori de protein
kinaza, cum ar fi, de exemplu, dasatinib, erlotinib, everolimus, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib,
pazonanib, sorafenib, sunitinib, temsirolimus; Alti agenti antineoplazici, cum ar fi, de exemplu,
alitretinoind, altretamind, amzacrind, anagrelida, trioxid de arsen, asparaginazd, bexaroten, bortezomib,
celecoxib, denileukin diftitox, estramustind, hidroxicarbamidd, irinotecan, lonidamind, masoprocol,
miltefosein, mitoguazond, mitotan, oblimersen, pegaspargazd, pentostatind, romidepsind, sitimagen
ceradenovec, tiazofurind, topotecan, tretinoin, vorinostat;, Estrogeni, cum ar fi, de exemplu, dietilstilbenol,
etinilestradiol, fosfestol, poliestradiol fosfat; Progestogeni cum ar fi, de exemplu, gestonoron,
medroxiprogesteron, megestrol; Analogi ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei, cum ar fi, de
exemplu, buserelin, goserelin, leuprorelin, triptorelin; Anti-estrogeni, cum ar fi, de exemplu, fulvestrant,
tamoxifen, toremifen; Anti-androgeni, cum ar fi, de exemplu, bicalutamidd, flutamida, nilutamida;
Inhibitor1 de enzimd, aminoglutetimidad, anastrozol, exemestan, formestan, letrozol, vorozol, Alti
antagonisti hormonali, cum ar fi, de exemplu, abarelix, degarelix; Imunostimulatori, cum ar fi, de
exemplu, diclorhidrat de histamind, mifamurtidd, pidotimod, plerixafor, roquinimex, timopentin;
Imunosupresoare, cum ar fi, de exemplu everolimus, gusperimus, leflunomidd, acid micofenolic,
sirolimus; Inhibitori de calcineurind, cum ar fi, de exemplu, ciclosporing, tacrolimus; Alte
imunosupresoare cum ar fi, de exemplu, azatioprind, lenalidomidd, metotrexat, talidomidd; si Agenti
radiofarmaceutici, cum ar fi, de exemplu, iobenguan.

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ interferoni, interleukine, factori de
necroza tumorald, factori de crestere, sau altele asemenea.
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Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ imunostimulatoare, cum ar fi, de
exemplu, ancestim, filgrastim, lenograstim, molgramostim, pegfilgrastim, sargramostim; Interferoni, cum
ar fi, de exemplu, interferon alfa natural, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfacon-1,
interferon alfa-nl, interferon beta natural, interferon beta-la, interferon beta-1b, interferon gamma,
peginterferon alfa-2a , peginterferon alfa-2b; Interleukine, cum ar fi, de exemplu, aldesleukini,
oprelvekin; Alte imunostimulatoare, cum ar fi, de exemplu vaccin BCG, acetat de glatiramer, diclorhidrat
de histamind, imunocianind, lentinan, vaccin de melanom, mifamurtidd, pegademaza, pidotimod,
plerixafor, poli I:C, poli ICLC, roquinimex, tasonermin, timopentin; Imunosupresoare, cum ar fi, de
exemplu, abatacept, abetimus, alefacept, imunoglobulind antilimfocitard (cal), imunoglobulina
antitimocitard (iepure), eculizumab, efalizumab, everolimus, gusperimus, leflunomidd, muromab-CD3,
acid micofenolic, natalizumab, sirolimus; Inhibitori de TNF alfa, cum ar fi, de exemplu, adalimumab,
afelimomab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab; Inhibitori de interleukina, cum ar fi,
de exemplu, anakinra, basiliximab, canakinumab, daclizumab, mepolizumab, rilonacept, tocilizumab,
ustekinumab; Inhibitori de calcineurind, cum ar fi, de exemplu, ciclosporind, tacrolimus; Alte
imunosupresoare, cum ar fi, de exemplu, azatioprind, lenalidomida, metotrexat, talidomida.

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

Regimurile suplimentare de tratament al cancerului includ anticorpi monoclonali, cum ar fi, de
exemplu, alemtuzumab, bevacizumab, catumaxomab, cetuximab, edrecolomab, gemtuzumab,
ofatumumab, panitumumab, rituximab, trastuzumab, Imunosupresoare, eculizumab, efalizumab,
muromab-CD3, natalizumab; inhibitori de TNF alfa Inhibitors, cum ar fi, de exemplu, adalimumab,
afelimomab, certolizumab pegol, golimumab, infliximab, inhibitori de Interleukind, basiliximab,
canakinumab, daclizumab, mepolizumab, tocilizumab, ustekinumab, Agenti Radiofarmaceutici,
ibritumomab tiuxetan, tositumomab; Alti anticorpi monoclonali, cum ar fi, de exemplu, abagovomab,
adecatumumab, alemtuzumab, anticorp monoclonal anti-CD30 Xmab2513, anticorp monoclonal anti-
MET MetMab, apolizumab, apomab, arcitumomab, basiliximab, anticorp bispecific 2B1, blinatumomab,
brentuximab vedotin, capromab pendetid, cixutumumab, claudiximab, conatumumab, dacetuzumab,
denosumab, eculizumab, epratuzumab, epratuzumab, ertumaxomab, -etaracizumab, figitumumab,
fresolimumab, galiximab, ganitumab, gemtuzumab ozogamicin, glembatumumab, ibritumomab,
inotuzumab ozogamicin, ipilimumab, lexatumumab, lintuzumab, lintuzumab, lucatumumab,
mapatumumab, matuzumab, milatuzumab, anticorp monoclonal CC49, necitumumab, nimotuzumab,
ofatumumab, oregovomab, pertuzumab, ramacurimab, ranibizumab, siplizumab, sonepcizumab,
tanezumab, tositumomab, trastuzumab, tremelimumab, tucotuzumab celmoleukini, veltuzumab,
visilizumab, volociximab, zalutumumab.

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

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

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

Exemple de agenti care afecteazd micro-mediul tumoral includ inhibitor de semnalizare PI3K,
inhibitor de syc kinazid, inhibitori de protein kinazd, cum ar fi, de exemplu, dasatinib, erlotinib,
everolimus, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazonanib, sorafenib, sunitinib, temsirolimus;, Alti
inhibitori de angiogenezd, cum ar fi, de exemplu, GT-111, JI-101, R1530; Alti inhibitori de kinazd, cum
ar fi, de exemplu, AC220, AC480, ACE-041, AMG 900, AP24534, Arry-614, AT7519, AT9283, AV-
951, axitinib, AZD1152, AZD7762, AZD8055, AZD8931, bafetinib, BAY 73-4506, BGJ398, BGT226,
BI 811283, BI6727, BIBF 1120, BIBW 2992, BMS-690154, BMS-777607, BMS-863233, BSK-461364,
CAL-101, CEP-11981, CYC116, DCC-2036, dinaciclib, dovitinib lactat, E7050, EMD 1214063, ENMD-
2076, fostamatinib disodic, GSK2256098, GSK690693, INCB18424, INNO-406, INJ-26483327, I1X-594,
KX2-391, linifanib, LY2603618, MGCD265, MK-0457, MK 1496, MLLN8054, MLLN8237, MP470, NMS-
1116354, NMS-1286937, ON 01919.Na, OSI-027, OSI-930, inhibitor de Btk, PF-00562271, PF-
02341066, PF-03814735, PF-04217903, PF-04554878, PF-04691502, PF-3758309, PHA-739358,
PLC3397, progenipoietind, R547, R763, ramucirumab, regorafenib, RO5185426, SAR103168, SCH
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727965, SGI-1176, SGX523, SNS-314, TAK-593, TAK-901, TKI258, TLN-232, TTP607, XL147,
X1,228, XL281R05126766, X1.418, X1,765.

Alte exemple de agenti Impotriva cancerului pentru utilizare in combinatie cu un compus
inhibitor de Btk includ inhibitori ai semnalizdrii protein kinazei activate de mitogen, de exemplu, U0126,
PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannin,
or LY294002; inhibitori de Syk; inhibitori de mTOR,; si anticorpi (de ex., rituxan).

Alti agenti Tmpotriva cancerului care pot fi utilizati in combinatie cu un compus inhibitor de Btk
includ Adriamicind, Dactinomicind, Bleomicind, Vinblastind, Cisplatind, acivicind; aclarubicini,
clorhidrat de acodazol, acronini; adozelesin; aldesleukini; altretamini, ambomicini, acetat de
ametantrond; aminoglutetimida; amsacrind;, anastrozol; antramicind; asparaginaza; asperlin; azacitiding,
azetepa;, azotomicind; batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrat de bisantrend; dimesilat de
bisnafidd; bizelesin; sulfat de bleomicind; brequinar de sodiu; bropirimind; busulfan; cactinomicini;
calusteron; caracemidd; carbetimer, carboplatind; carmustind;, clorhidrat de carubicind; carzelesin;
cedefingol; clorambucil; cirolemicind;, cladribind, mesilat de crisnatol; ciclofosfamida, citarabing;
dacarbazind, clorhidrat de daunorubicind; decitabind; dexormaplatind, dezaguanind; mesilat de
dezaguanind; diaziquond;, doxorubicind; clorhidrat de doxorubicind; droloxifen; citrat de droloxifen;
propionat de dromostanolond; duazomicind; edatrexat; clorhidrat de eflornitind; elsamitrucina;
enloplatind; enpromat; epipropidind; clorhidrat de epirubicind; erbulozol; clorhidrat de esorubicini;
estramustind; estramustind fosfat de sodiu; etanidazol; etoposida; fosfat de etoposida; etoprind; clorhidrat
de fadrozol, fazarabini; fenretinidi, floxuridini; fosfat de fludarabind; fluorouracil; flurocitabina;
fosquidond; fostriecin de sodiu; gemcitabind; clorhidrat de gemcitabind;, hidroxiuree; clorhidrat de
idarubicind; ifosfamidd; iimofosind; interleukind Il (incluzénd interleukind II recombinantd sau ril.2),
interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-nl; interferon alfa-n3; interferon beta-1 a; interferon
gamma-1 b; iproplatind; clorhidrat de irinotecan; acetat de lanreotidd; letrozol; acetat de leuprolida;
clorhidrat de liarozol; lometrexol de sodin;, lomustind; clorhidrat de losoxantrond; masoprocol;
maitansind; clorhidrat de mecloretamind;, acetat de megestrol, acetat de melengestrol, melfalan;
menogaril;, mercaptopurind; metotrexat, metotrexat de sodiu; metoprind, meteredepa; mitindomida;
mitocarcind; mitocromind, mitogilind, mitomalcind; mitomicind; mitosper; mitotan; clorhidrat de
mitoxantrond; acid micofenolic; nocodazol, nogalamicind, ormaplatind; oxisuran, pegaspargazi;
peliomicind; pentamusting; 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; rogletimida; safingol;
clorhidrat de safingol, semustind; simtrazen; sparfosat de sodiu; sparsomicind; clorhidrat de
spirogermaniu;, spiromustind; spiroplatind; streptonigrind; streptozocind;, sulofenur; talizomicini,
tecogalan de sodiu; tegafur; clorhidrat de teloxantrond; temoportin; teniposida; teroxirond, testolactona;
tiamiprind; tioguanind; tiotepa; tiazofurind, tirapazamini, citrat de toremifen; acetat de trestolon; fosfat de
tritricibind; trimetrexat;, trimetrexat glucuronat; triptorelind; clorhidrat de tubulozol; uracil iperita;
uredepa;, vapreotidd; verteporfind;, sulfat de vinblastind; sulfat de vincristind; vindesind; sulfat de
vindesind, sulfat de vinepidind; sulfat de vinglicinat; sulfat de vinleurozina; tartrat de vinorelbind; sulfat
de vinrosidind; sulfat de vinzolidind; vorozol; zeniplatind; zinostatin; clorhidrat de zorubicini.

Alti agenti Tmpotriva cancerului care pot fi utilizati in combinatie cu un compus inhibitor de Btk
includ: 20-epi-1, 25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracil, abiraterond; aclarubicind; acilfulven;
adecipenol, adozelesin;, aldesleukind; antagonisti de ALL-TK; altretamind; ambamustini, amidox;
amifostind; acid aminolevulinic, amrubicind;, amsacrind; anagrelidd; anastrozol; andrografolidd; inhibitori
ai angiogenezei; antagonist de D; antagonist de G; antarelix; proteina 1 morfogeneticd anti-dorsalizanta-1;
antiandrogen, carcinom de prostatd; antiestrogen; antineoplaston; oligonucleotide antisens; glicinat de
afidicolind; modulatori ai genei apoptozei;, regulatori de apoptozd; acid apurinic; ara-CDP-DL-PTBA;
arginind deaminazd; asulacrind, atamestan; atrimustind; axinastatind 1, axinastatind 2; axinastatind 3;
azasetron, azatoxind, azatirozind; derivati de baccatin III; balanol; batimastat; antagonisti de BCR/ABL;
benzocloruri; benzoilstaurosporind; derivati de beta-lactam; beta-aletind; betaclamicind B; acid betulinic;
inhibitor de bFGF; bicalutamida; bisantrend; bisaziridinilspermind; bisnafida; bistratend A; bizelesini,
breflat, bropirimind;, budotitan; budotitan, butionin sulfoximind; calcipotriol, calfostind C; derivati de
camptotecind, variold canard [1.-2; capecitabind; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest
M3; CARN 700; inhibitor derivat din cartilaj; carzelesind; inhibitori de cazein kinazd (ICOS),
castanospermind; cecropind B; cetrorelix; cloruri; clorochinoxalind sulfonamida; cicaprost; cis-porfirin;
cladribind; analogi de clomifen; clotrimazol; colismicind A; colismicind B; combretastatind A4, analog de
combretastatind; conagenind; crambescidin 816; crisnatol; criptoficind 8; derivati de criptoficind A;
curacin A, ciclopentantrachinone; cicloplatam; cipemicind; ocfosfat de citarabind; factor citolitic;
citostatini; dacliximab; decitabini; dehidrodidemnind B; deslorelin, dexametazond, dexifosfamidi;
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dexrazoxan; dexverapamil, diaziquond; didemnind B; didox; dietilnorspermind; dihidro-5-azacitidina; 9-
dioxamicind;, difenil spiromustind; docosanol, dolasetron; doxifluriding, droloxifen; dronabinol;
duocarmicind SA.; ebselen, ecomustind;, edelfosini; edrecolomab; eflomitind; elemend; emitefur;
epirubicind; epristeridd; analog de estramustind; agonisti de estrogen; antagonisti de estrogen; etanidazol,
fosfat de etoposidd;, exemestan, fadrozol; fazarabind; fenretinida; filgrastim; finasteridd; flavopiridol;
flezelastind; fluasteron; fludarabina; clorhidrat de fluorodaunorunicin; forfenimex; formestan; fostriecini,
fotemustind;, gadoliniu texafirind; azotat de galiu; galocitabind; ganirelix; inhibitori de gelatinazi;
gemcitabind; inhibitori de glutation; hepsulfam; heregulind; hexametilen bisacetamidd; hipericina; acid
ibandronic; 1darubicind; idoxifen; idramantond; ilmofosind; ilomastat; imidazoacridone; imichimod;
peptide imunostimulatoare; insulind cum ar fi, de exemplu, inhibitor al receptorului 1 de factor de
crestere; agonisti de interferon; interferoni; interleukine; iobenguan; iododoxorubicind; ipomeanol, 4-;
iroplact; irsogladind; izobengazol; izohomohalicodrind B, itasetron; jasplakinolid; kahalalida F; triacetat
de lamelind-N; lanreotidd; leinamicind; lenograstim; sulfat de lentinan; leptolstatind; letrozol, factor de
inhibare a leucemiei; interferon alfa leucocitar; leuprolidd+estrogen+progesteron; leuprorelin; levamisol,
liarozol; analog de poliamind liniard; peptidd dizaharidd lipofila; compusi lipofili de platind; lisoclinamida
7; lobaplatind; lombricind; lometrexol; lonidamind; losoxantrond; lovastatind; loxoribind; lurtotecan;
texafirind de lutetiu; lizofilind;, peptide litice, maitansind; manostatind A; marimastat; masoprocol;
maspin; inhibitori de matrilizind; inhibitori ai matricei metaloproteinazei, menogaril, merbarone;
meterelin; metioninazd; metoclopramid; inhibitor de MIF; mifepristond; miltefosind; mirimostim; ARN
cu doud lanturi cu potrivire eronatd; mitoguazond; mitolactol; analogi de mitomicind; mitonafida; factor
de crestere a fibroblastului mitotoxind-saporind; mitoxantrond; mofaroten, molgramostim; anticorp
monoclonal, gonadotropind corionicd umand; monofosforil lipidd A+ perete celular miobacterium sk;
mopidamol; inhibitor al genei de rezistentd la mai multe medicamente; terapie pe bazi de supresoare 1
tumorale multiple; agent iperitd Impotriva cancerului; micaperoxid B; extract de perete celular
micobacterian; miriaporona; N-acetildinalind, benzamide N-substituite, nafarelind; nagrestip;
naloxond+pentazocind; napavin; nafterpin;, nartograstim; nedaplatind; nemorubicind; acid neridronic;
endopeptidazi neutrd; nilutamida; nisamicind; modulatori de oxid nitric; antioxidant nitroxid; nitrulina;,
06-benzilguanini; octreotidd; okicenond; oligonucleotide; onapristond; ondansetron; ondansetron; oracin;
inductor oral de citokine, ormaplatind, osaterond; oxaliplatind, oxaunomicind, palauamini;
palmitoilrizoxind; acid pamidronic, panaxitriol; panomifen; parabactind;, pazelliptind, pegaspargazi;
peldesin; pentosan polisulfat de sodiu; pentostatind; pentrozol; perflubron; perfosfamida; alcool perilic;
fenazinomicind; fenilacetat; inhibitori de fosfatazi; picibanil, clorhidrat de pilocarpind; pirarubicini;
piritrexim; placetind A; placetin B; inhibitor al activatorului de plasminogen; complex de platini;
compusi de platind, complex platind-triamind; porfimer de sodiu; porfiromicind, prednison; bis-acridona
de propil; prostaglandind J2; inhibitori de proteazom; modulator imunitar pe bazé de proteina A; inhibitor
de protein kinazd C; inhibitori de protein kinazd C, microalge; inhibitori de protein tirozin fosfataza;,
inhibitori de purin nucleozid fosforilazd, purpurine; pirazoloacridind;, conjugat de hemoglobina
piridoxilatd si polioxietilend; antagonisti de raf, raltitrexed; ramosetron, inhibitori de protein transferaza
ras farnesil; inhibitori de ras; inhibitor de ras-GAP; reteliptind demetilatd; reniu Re 186 etidronat;
rizoxind; ribozime, RII retinamidd; rogletimida; rohitukind;, romurtide; roquinimex; rubiginond B 1;
ruboxil; safingol; saintopin; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; mimetice Sdi 1; semustind; inhibitor 1
de derivat de senescentd; oligonucleotide sens; inhibitori de transductie a semnalului; modulatori de
transductie a semnalului, proteind de legare a antigenului cu unsingur lant, sizofiran, sobuzoxan;
borocaptat de sodiu; fenilacetat de sodiu; solverol; proteind de legare a somatomedinei; sonermin; acid
sparfolic; spicamicind D; spiromustind, splenopentind; spongistatind 1; squalamind; inhibitor de celule
stem; inhibitori ai diviziunii celulelor stem; stipiamidad; inhibitori de stromelizind; sulfinozind; antagonist
peptidic intestinal vasoactiv superactiv; suradista, suramind; swainsonind; glicozaminoglicani sintetici;
talimustind; metiodurd de tamoxifen; tauromustind, tazaroten; tecogalan de sodiu; tegafur; telurapiriliu;
inhibitori de telomeraza, temoporfind; temozolomida; teniposidd; tetraclorodecaoxid, tetrazomina;,
taliblastind, tiocoralind; trombopoietind; trombopoietind mimeticd; timalfasind; agonist al receptorului de
timopoietind; timotrinan; hormon de stimulare a tiroidei; staniu etiopurpurind de etil; tirapazamini;
biclorurd de titanocen; topsentin; toremifen; factor de celule stem totipotent; inhibitori de traducere;
tretinoind; triacetiluridind; triciribind; trimetrexat; triptorelind; tropisetrond; turosteridd; inhibitori de
tirozin kinazd; tirfostine; inhibitori de UBC; ubenimex; factor de inhibare a cresterii derivat din sinusul
urogenital; antagonisti ai receptorilor de urokinazi; vapreotidd; variolind B; sistem vectorial, terapie
genicd a eritrocitelor; velaresol, veramind; verdine, verteporfind, vinorelbind, vinxaltind, vitaxini,
vorozol; zanoteroni; zeniplatind; zilascorb; si zinostatin stimalamer.

Alti agenti Impotriva cancerului care pot fi folositi in combinatie cu un compus inhibitor de Btk
includ agenti de alchilare, antimetaboliti, produse naturale sau hormoni, de exemplu, azot iperitd (de ex.,
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mecloroetamind, ciclofosfamida, clorambucil etc.), alchil sulfonati (de ex., busulfan), nitrozouree (de ex.,
carmustind, lomusitne, ete.) sau triazene (decarbazind, etc.). Exemple de antimetaboliti includ, dar nu se
limiteaza la, analogi de acid folic (de ex., metotrexat) sau analogi de pirimidind (de ex., Citarabind),
analogi de purina (de ex., mercaptopurind, tioguanind, pentostating).

Exemple de agenti de alchilare care pot fi folositi in combinatie cu un compus inhibitor de Btk
includ, dar nu se limiteaza la, azot iperitd (de ex., mecloroetamini, ciclofosfamida, clorambucil, meifalan
etc.), ctilenimind si metilmelamine (de ex., hexametilmelamind), alchil sulfonati (de ex., busulfan),
nitrozouree (de ex., carmustind, lomusitne, semustind, streptozocind, etc.) sau triazeni (decarbazini, ete.).
Exemple de antimetaboliti includ, dar nu se limiteazd la analogi de acid folic (de ex., metotrexat) sau
analogi de pirimidind (de ex., fluorouracil, floxouridind, Citarabind), analogi de purind (de ex,
mercaptopurind, tioguanind, pentostatind).

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

Alti agenti care pot fi utilizati in metodele si compozitiile descrise aici pentru tratamentul sau
prevenirea cancerului includ complexe de coordonare a platinei (de ex., cisplatind, carboblatind),
antracendiond (de ex., mitoxantrond), uree substituitd (de ex., hidroxiuree), derivat de metil hidrazina (de
ex., procarbazind), supresoare corticosuprarenale (de ex., mitotan, aminoglutetimida).

Exemple de agenti impotriva cancerului, care actioneazi prin oprirea celulelor in fazele G2-M
din cauza microtubulilor stabilizati, si care pot fi utilizati in combinatie cu un compus inhibitor de Btk
includ, fard limitare, urméitoarele medicamente comercializate si medicamente in curs de dezvoltare:
Erbulozol (cunoscut, de asemenea, ca R-55104), dolastatind 10 (cunoscut, de asemenea, ca DLS-10 si
NSC-376128), isetionat de mivobulind (cunoscut, de asemenea, ca CI-980), vincristind, NSC-639829,
discodermolid (cunoscut, de asemenea, ca NVP-XX-A-296) , ABT-751 (Abbott, cunoscut, de asemenea,
ca E-7010), Altorhyrtins (cum ar fi Altorhyrtin A si Altorhyrtin C), Spongistatine (cum ar fi Spongistatin
1, Spongistatin 2, Spongistatin 3, Spongistatin 4, Spongistatin 5, Spongistatin 6, Spongistatin 7,
Spongistatin 8 si Spongistatin 9), clorhidrat de Cemadotin (cunoscut, de asemenea, ca LU-103793 si
NSC-D-669356), Epotilona (cum ar fi Epotilond A, Epotilond B, Epotilona C (cunoscut, de asemenea, ca
dezoxiepotilond A sau dEpoA), Epotilond (cunoscutd, de asemenea, ca KOS-862, dEpoB si
dezoxiepotilond B), Epotilond E, Epotilond F, N-oxid de epotilond B, N-oxid de epotilond A, 16-aza-
epotilond B, 21-aminoepotilond B (cunoscutd, de asemenea, ca BMS -310705), 21-hidroxiepotilond D
(cunoscutd, de asemenea, ca Desoxiepotilond F si dEpoF), 26-fluoroepotilond), Auristatin PE (cunoscuta,
de asemenea, ca NSC-654663), Soblidotin (cunoscutd, de asemenea, ca TZT-1027), LS-4559-P
(Pharmacia, cunoscutd, de asemenea, ca LS-4577), LS-4578 (Pharmacia, cunoscutd, de asemenea, ca LS-
477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-112378 (Aventis), sulfat de vincristind, DZ.-
3358 (Daiichi), FR-182877 (Fujisawa, cunoscut, de asemenea, ca WS-9885B), GS-164 (Takeda), GS-198
(Takeda), KAR-2 (Academia Maghiard de Stiinte), BSF-223651 (BASF, cunoscut, de asemenea, ca ILX-
651 si LU-223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa
Hakko), AM-132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Criptoficind 52
(cunoscutd, de asemenea, ca LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, cunoscut, de asemenea, ca AVE-8063A
si CS-39.HCI), AC-7700 (Ajinomoto, cunoscut, de asemenea, ca AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-
Ser.HCI si RPR-258062A), Vitilevuamida, Tubulisin A, Canadensol, Centaureidin (cunoscut, de
asemenea, ca NSC-106969), T-138067 (Tularik, cunoscut, de asemenea, ca T-67, TL-138067 si TI-
138067), COBRA-1 (Institutul Parker Hughes, cunoscut, de asemenea, ca DDE-261 si WHI-261), H10
(Universitatea de Stat din Kansas), H16 (Universitatea de Stat din Kansas), Oncocidin Al (cunoscut, de
asemenea, ca BTO-956 si DIME), DDE-313 (Institutul Parker Hughes), Fijianolide B, Laulimalide, SPA-
2 (Institutul Parker Hughes), SPA-1 (Institutul Parker Hughes, cunoscut, de asemenea, ca SPIKET-P), 3-
TAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, cunoscut, de asemenea, ca MF-569), Narcozina
(cunoscutd, de asemenea, ca NSC-5366), Nascapind, D-24851 (Asta Medica), A-105972 (Abbott),
Hemiasterlin, 3-BAABU (Cytoscheleton/Mt. Sinai School of Medicine, cunoscutd, de asemenea, ca MF-
191), TMPN (Arizona State University), Vanadocene acetilacetonat, T-138026 (Tularik), Monsatrol,
Inanocind (cunoscutd, de asemenea, ca NSC-698666), 3-1AABE (Cytoscheleton/Mt. Sinai School of
Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik, cunoscut, de asemenea, ca T-900607), RPR-115781
(Aventis), Eleuterobins (cum ar fi Desmetileleuterobin, Desaetleuterobin, lsoeleuterobin A, si Z-
Eleuterobin), Caribaeoside, Caribaeolin, Halicondrin B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica),
Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), Taccalonolid A, TUB-245 (Aventis), A-259754
(Abbott), Diozostatini, (-)-Fenilahistind (cunoscutd, de asemenea, ca NSCL-96F037), D-68838 (Asta
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Medica), D-68836 (Asta Medica), Mioseverin B, D-43411 (Zentaris, cunoscut, de asemenea, ca D-
81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (cunoscut, de asemenea, ca SPA-110, sare
trifluoracetat) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI), resverastatin fosfat de
sodiu, BPR-OY-007 (Institute Nationale de Cercetare In Sandtate) si SSR-250411 (Sanofi).

Formularile pot fi utilizate in orice combinatie cu unu sau mai mulfi al{i agenti anti-
tromboembolici pentru a trata sau a preveni tulburarea tromboembolicd (de ex., accident vascular
cerebral). Exemple de agenti anti-tromboembolici includ, dar nu se limiteazd la oricare dintre
urmditoarele: agenti trombolitici (de ex., alteplazd anistreplazd, streptokinazi, urokinazd sau activator
tisular de plasminogen), heparind, tinzaparind, warfarind, dabigatran (de ex., dabigatran etexilat),
inhibitori de factori Xa (de ex., fondaparinux, draparinux, rivaroxaban, DX-9065a, otamixaban,
LY517717, sau YMI150), ticlopidind, clopidogrel, CS-747 (prasugrel, LY640315), ximelagatran, sau
BIBR 1048.

fn unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului este un inhibitor de Bel-2.

fn unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului este inhibitor al punctului de control
imunitar. In unele exemple, inhibitorul punctului de control imunitar este un inhibitor al ligandului 1 de
moarte programatd (PD-L1, cunoscut, de asemenea, ca B7-H1, CD274), al mortii programate 1 (PD-1),
CTLA-4, PD-L2 (B7-DC, CD273), LAG3, TIM3, 2B4, A2aR, B7H1, B7TH3, B7H4, BTLA, CD2, CD27,
CD28, CD30, CD40, CD70, CD80, CD86, CD137, CD160, CD226, CD276, DR3, GAL9, GITR,
HAVCR2, HVEM, IDO1, IDO2, ICOS (costimulator inductibil al celulelor T), KIR, LAIR1, LIGHT,
MARCO (receptor de macrofag cu structurd de colagen), PS (fosfatidilserind), OX- 40, SLAM, TIGHT,
VISTA, VTCNI, sau orice combinatii ale acestora. n unele exemple, inhibitorul punctului de control
imunitar este un inhibitor de PD-L1, PD-1, CTLA-4, LAG3 sau TIM3. In unele exemple, inhibitorul
punctului de control imun este un inhibitor de PD-L1. In unele exemple, inhibitorul punctului de control
imunitar este un inhibitor de PD-1. In unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un
inhibitor de CTLA-4. In unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un inhibitor de LAG?3.
In unele exemple, inhibitorul punctului de control imun este un inhibitor de TIM3. In unele exemple,
inhibitorul punctului de control imun este un inhibitor de PD-L2.

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

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

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

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

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

in unele exemple, agentul suplimentar impotriva cancerului, care poate fi administrat in
combinatie cu formuldrile, este un agent imunomodulator. Exemple de agenti imunomodulatori includ,
dar nu sunt limitate la, lenalidomid4, talidomida si pomalidomida.

Atunci cand individul suferd sau risci si sufere de o boald autoimuni, o boald inflamatorie sau o
boalad alergicd, Compusul 1 poate fi utilizat Impreund cu unu sau mai multi dintre urmdtorii agenti
terapeutici, In orice combinatie: imunosupresoare (de ex., tacrolimus, ciclosporind, rapamicind,
metotrexat, ciclofosfamida, azatioprind, mercaptopurind, micofenolat sau FTY720), glucocorticoizi (de
ex., prednison, acetat de cortizon, prednisolon, metilprednisolon, dexametazond, betametazona,
triamcinolon, beclometazond, acetat de fludrocortizon, acetat de deoxicorticosteron, aldosteron),
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (de ex., salicilati, acizi arilalcanoici, acizi 2-arilpropionici,
acizi N-arilantranilici, oxicami, coxibi sau sulfonanilide), inhibitori specifici Cox-2 (de ex., valdecoxib,
celecoxib, sau rofecoxib), leflunomidd, tioglucozd de aur, tiomalat de aur, aurofind, sulfasalazini,
hidroxiclorochinind, minociclind, proteine de legare a TNF-a (de ex., infliximab, etanercept sau
adalimumab), abatacept, anakinra, interferon-}, interferon-y, interleukind-2, vaccinuri antialergice,
antihistamine, antileucotriene, beta-agonisti, teofilind sau anticolinergice.
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Kituri/Articole de fabricatie

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

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

fn unele exemple, compusii sau compozitiile descrise aici sunt prezentate intr-un ambalaj sau
intr-un dispozitiv pentru administrare care poate contine una sau mai multe forme pentru administrare
unitard care contin ingredientul activ. Compusul sau compozitia descrisd aici este ambalatd singurd, sau
este ambalatd cu alt compus sau alt ingredient sau aditiv. In unele exemple, ambalajul contine unu sau
mai multe recipiente umplute cu unu sau mai multe dintre ingredientele compovzitiilor farmaceutice. In
unele exemple, ambalajul cuprinde folie de metal sau plastic, cum ar fi un ambalaj blister. In unele
exemple, ambalajul sau dispozitivul dozator este Insotit de instructiuni pentru administrare, cum ar fi
instructiuni pentru administrarea compusilor sau compozitiile pentru tratarea unei boli neoplazice. In
unele exemple, ambalajul sau dozatorul este insotit de un aviz asociat cu recipientul in forma prescrisd de
o agentie guvernamentald care reglementeaza fabricarea, utilizarea sau vanzarea produselor farmaceutice,
aviz care reflectd aprobarea de citre agentie a formei medicamentului pentru administrare umand sau
veterinard. In unele exemple, un astfel de aviz, de exemplu, este etichetarea aprobatd de U.S. Food and
Drug Administration pentru medicamente eliberate pe baza de retets, sau prospectul de produs aprobat. In
unele exemple, compozitiile includ un compus descris aici, formulat Intr-un purtitor farmaceutic
compatibil, sunt preparate, plasate intr-un recipient adecvat, si sunt etichetate pentru tratamentul unei
afectiuni indicate.

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

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

Intr-un exemplu, o etichetd este pe sau asociati cu recipientul. Intr-un exemplu, o etichetd este
pe un recipient atunci cdnd sunt atasate, turnate sau gravate in recipientul insusi litere, numere sau alte
caractere care formeaza eticheta; o etichetd este asociatd cu un recipient atunci cand este prezentd intr-un
recipient sau purtdtor care detine, de asemenea, recipientul, de exemplu, sub forma de prospect. Intr-un
exemplu, o etichetd este utilizatd pentru a indica faptul cid continutul urmeaza sa fie utilizat pentru o
anumita aplicatie terapeutica. Eticheta indicd, de asemenea, instructiuni de utilizare a continutului, cum ar
fi in metodele descrise aici.

fn anumite exemple, comporzitiile farmaceutice sunt prezentate intr-un ambalaj sau intr-un
dispozitiv pentru administrare care confine una sau mai multe forme pentru administrare unitard care
contin un compus furnizat aici. Ambalajul, de exemplu, contine folie de metal sau plastic, cum ar fi un
blister. Intr-un exemplu, ambalajul sau dispozitivul dozator este insotit de instructiuni de administrare.
Intr-un exemplu, ambalajul sau dozatorul este, de asemenea, insotit de un aviz asociat cu recipientul in
forma prescrisd de o agentie guvernamentald care reglementeazd fabricarea, utilizarea sau vanzarea
produselor farmaceutice, aviz care reflectd aprobarea de citre agentie a formei de medicament pentru
administrare umand sau veterinard. Un astfel de aviz, de exemplu, este etichetarea aprobatd de U.S. Food
and Drug Administration pentru medicamentele eliberate pe bazd de retetd, sau prospectul de produs
aprobat. Intr-un exemplu, compozitiile care contin un compus furnizat aici formulat intr-un purtitor
farmaceutic compatibil sunt, de asemenea, preparate, plasate intr-un recipient adecvat, si sunt etichetate
pentru tratamentul unei afectiuni indicate.

EXEMPLE

Urmitoarele ingrediente, formuléri, procedee si proceduri pentru punerea in practicd a metodelor
dezviluite aici corespund celor descrise mai sus. Formularea BK21A este o formulare in conformitate cu
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inventia revendicatd. Alte formuldri sunt prezentate in exemple doar in scopuri ilustrative sau de
comparare.

Exemplul 1: Metoda de granulare umeda pentru prepararea formularilor de tableti cu incircare
mare de ibrutinib

Un amestecitor cu forfecare puternica este Incircat cu ibrutinib, componente intragranulare, cum
ar fi lactozd monohidrat, optional, celulozd microcristalind si, optional, croscarmelozd de sodiu si
hidroxipropilceluloza, in proportii g/g asa cum este descris in tabelele 1A-1F. Ingredientele au fost apoi
amestecate si a fost addugatd treptat apa (sau o solutie apoasd de liant). Odati granulate, granulele umede
au fost uscate Intr-un uscitor cu pat fluidizat cu o temperatura de intrare de 60°C, pana cand pierderea la
uscare (LOD) a fost <1,5%. Materialul granulat uscat a fost apoi trecut printr-un Comil echipat cu o sitd
de 0,04 inchi. Componentele extragranulare, cum ar fi croscarmeloza de sodiu, lauril sulfatul de sodiu si
dioxidul de siliciu coloidal au fost apoi amestecate cu granulele Intr-un amestecétor timp de 20 de minute.
Stearatul de magneziu a fost incdrcat in amestecitor. Amestecul final a fost amestecat incd doud minute.
Amestecul final a fost apoi descdrcat si comprimat in tablete. Tabletele sunt péstrate la temperatura
camerei pana la utilizare.

Formularile de tabletd cu granulare umedd W1-W19, W22, W23-W24 si BKO1-BK(02, BK04,
BK06-BK09, BK21A si BK21B prezentate mai jos in Tabelele 1A-1F au fost preparate la fel sau In mod
similar cu cel descris mai sus.



Tabelul 1A: Formulari de tableta cu granulare umeda

wl w2 w3 w4 w5 w6 w7

% mg/ % mg/ % in[mg/Tab |% mg/ % in{mg/ % in{mg/ % mg/

greutate Tab greutate Tab greutate greutate Tab greutate Tab greutate Tab greutate Tab
Ibrutinib 60,0 560,0 (60,0 560,0 160,0 560,0 60,0 560,0 (60,0 560,0 60,0 560,0 70,0 560,0
MCC (Avicel PH101) 12,5 116,7 12,5 116,7 10,75 100,3 25,0 2333 |- 12,5 116,7 (15,0 120,0
Lactozd Mono (Fast Flo|12,5 116,6 12,5 116,6 10,75 100,3 - - 25,0 233,3 |- - - -
316)
Manitol (Pearlitol 100 SD) |- - - - - - - - - 12,5 116,6 |- -
Hidroxipropilceluloza 3,0 28,0 3,0 28,0 - - 3,0 28,0 3,0 28,0 3,0 28,0 3,0 24,0
(Klucel EXF)
PVP K30 - - - - 6.5 60,7 - - - - - - - -
SLS (Kolliphor Fine) - - 3,0 28,0 - - - - - - - - - -
Subtotal (intra) 88,0 821,3 (91,0 8493 |88,0 821,3 88,0 821,3 (88,0 821,3 |88,0 821,3 (88,0 704,0
SLS (Kolliphor Fine) 6,0 56,0 |30 28,0 16,0 56,0 6,0 56,0 [6,0 56,0 16,0 56,0 16,0 48,0
Croscarmelozd Na (Ac-Di-[5,0 46,7 5,0 46,7 5,0 46,7 5,0 46,7 5,0 46,7 5,0 46,7 5,0 40,0
Sol)
Dioxid de siliciu (Cabosil|0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,7 0,5 4,0
MS5P)
Stearat de magneziu 0,5 4.6 0,5 4.6 0,5 4.6 0,5 4.6 0,5 4.6 0,5 4.6 0,5 4.0
Total 100 933,3 |100 933,3 |100 933,3 100 933,3 100 933,3 100 933,3 |100% 800,0

LS
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Tabelul 1B: Formulari de tableta cu granulare umeda

W8 W10 w9 W11
Ibrutinib 60,0% 60,0% 70,0% 70,0%
MCC (Avicel PH101) 14,0% 13,5% 9,0% 8,5%

Lactozd Mono (Fast Flo 316)

14,0% 13,5% 9,0% 8,5%

Croscarmelozd Na (Ac-Di-Sol)

- 2,5% - 3,0%

Hidroxipropilcelulozd (Klucel EXF)

- 1,0% - -

Subtotal (intra)

880% 190,5% |88,0% |90,0%

SLS (Kolliphor Fine)

6,0% 6,0% 6,0% 6,0%

Croscarmelozd Na (Ac-Di-Sol)

5,0% 2,5% 5,0% 3,0%

Dioxid de siliciu (Cabosil M5P)

0,5% 0,5% 0,5% 0,5%

Stearat de magneziu

0,5% 0,5% 0,5% 0,5%

Total

100,0%

Tabelul 1C: Formulari de tableta cu granulare umeda

W12 w13 w14 W15 W16

Ibrutinib

60,0% [60,0% |70,0% |70,0% [70,0%

MCC (Avicel PH101)

12,0% [12,0% |7,0% 7.0% -

Lactozd Mono (Fast Flo 316)

12,0% [12,0% |7,0% 7.0% 14,0%

Croscarmelozd Na (Ac-Di-Sol)

5,0% 5,0% 5,0% 5,0% 5,0%

Hidroxipropilcelulozad (SSL) 2,0% - 2,0% - -
Povidona (K25) - 2,0% - 2,0% 2,0%
Subtotal (intra) 91,0%

SLS (Kolliphor Fine)

6,0% 6,0% 6,0% 6,0% 6,0%

Croscarmelozd Na (Ac-Di-Sol)

2,0% 2,0% 2,0% 2,0% 2,0%

Dioxid de siliciu (Cabosil M5P)

0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%

Stearat de magneziu

0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%

Total

100,0%
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Tabelul 1D: Formulari de tableta cu granulare umeda
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Tabelul 1E: Formulari de tableta cu granulare umeda
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Tabelul 1F: Formulari de tableta cu granulare umeda

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

SLS (%Intra / %Extra) 1% (1/0) 4% (1/3)
Croscarmeloza de sodiu (% intra / Extra) 7% (5/2) T% (5/2)
Dioxid de siliciu coloidal (extra) 0,5% 0,5%
Stearat de Mg (Extra) 0,5% 0,5%

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

Ibrutinib, celulozd microcristalind, croscarmelozd de sodiu, lauril sulfat de sodiu si, optional,
stearat de magneziu au fost trecute printr-o sitd de 1000 microni. Amestecul a fost apoi amestecat timp de
10 minute. Preamestecul a fost Incdrcatd intr-un compactor cu role si a fost compactat la 0,6 kN/cm.
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Panglica rezultata a fost trecutd printr-o moard oscilanta echipat cu o sitd de 0,8 mm. Granulele mécinate
au fost apoi combinate cu componentele extragranulare: celulozd microcristaling, croscarmeloza de sodiu,
lauril sulfat de sodiu si, optional, stearat de magneziu si au fost amestecate timp de 10 minute. Amestecul
a fost apoi comprimat in tablete folosind o presd manuald cu o singurd statie.

Formulérile de tabletd D1 si D5 cu granulare uscatd prezentate mai jos in Tabelul 2 au fost
preparate asa cum este descris mai sus.

Tabelul 2: Formulari de tableta cu granulare uscata

Componentd b1 D>

% 1n greutate mg/Tab |% In greutate mg/Tab
Ibrutinib 50,00 560,0 42,42 560,0
MCC (Avicel PH101) 30,00 336,0 45,88 605,7
Croscarmelozd Na (Ac-Di-Sol) 4,00 448 3,97 52,4
SLS (Kolliphor Fine) 3,40 38,1 2,85 37,6
Stearat de magneziu - - 0,24 3,2
Subtotal (intra) 87,40 978.9 95,36 12589
MCC (Avicel PH200) 7,50 84,0 - -
SLS (Kolliphor Fine) 1,60 17,9 1,39 18,3
Croscarmelozd Na (Ac-Di-Sol) 3,00 33,6 3,00 39,6
Stearat de magneziu 0,50 5,6 0,24 3,2
Total 100,00 1120,0 100,00 1320,1

Exemplul 3: Prepararea formulirilor de tableti cu incidrcare mare de ibrutinib cu eliberare
imediata

Formularile de tabletd cu eliberare imediatd sunt preparate folosind componentele prezentate in
Tabelul 3 urménd procedura din Exemplul 1.

Tabelul 3: Componentele formularii de tabletd cu eliberare imediata

Ingredient Gama

Ibrutinib 80 pana la 90%

Lactoza 0 panid la 10%

Croscarmelozd de sodiu 1 pani la 10%

Celulozd microcristalind 0 panid la 10%

Dioxid de siliciu coloidal 0 pand la 1%

Stearat de magneziu 0,25% pand la 2,5%

Total Interval de greutate a tabletei: 622 mg pand la 700 mg

Exemplul 4: Prepararea formularilor de capsule de Ibrutinib

Procedeul de fabricare a formulédrii A de capsuld include urmditoarele etape: se céntdreste
cantitatea indicatd de componente, se amestecd impreund si se adaugid intr-o capsuld de dimensiune
corespunzitoare si se Inchide capsula. Capsulele se péstreazd la temperatura camerei pand la utilizare.

Exemplul 5: Evaluarea in vivo a formularilor de tablete de ibrutinib si a formularilor de capsule de
ibrutinib, cu incarcare mare, cu granulare umeda si uscata

Farmacocinetica ibrutinibului in capsuld (Formularea A) fatd de diferite formuléri de tablete cu
granulare umedd (Formuldrile B, C si D care corespund formuldrilor W8, W10 si, respectiv, W11 din
Exemplul 1) si cu granulare uscatd (Formulérile E si F care corespund formularilor D1 si, respectiv, D5
din Exemplul 2), a fost studiata la clini beagle masculi aflati 1a repaus alimentar, dupa administrare orala
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unicd a formuldrilor de ibrutinib de 140 mg administrate conform unui model Incrucisat cu pétrat latin.
Tabletele cu granulare umedd (Formularile B, C si D) si cu granulare uscatd (Formularile E si F) au fost
studiate In doud grupuri paralele cu capsuld ca control intern in fiecare grup. Compozitia formularilor de

tabletd si Incarcarea cu medicament sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Formuliri de tablete de ibrutinib — incircare cu medicament si compozitie

Formulare A B C D E F
Proces -- Umed |Umed |Umed |Uscat |Uscat
Componentd Dglg |%glg |Dgeg |Dglg |%glg |%gg
Ibrutinib 42,0 60,0 60,0 70,0 50,0 42,0
Lactozd monohidrat NF 0 14 13,5 8.5 0 0
Celuloza microcristalind NF 46,5 14 13,5 8.5 37,5 46,5
Hidroxipropil celulozd NF 0 0 1,0 0 0 0
Croscarmeloza de sodiu NF 7,0 5,0 5,0 6,0 7,0 7,0
Lauril sulfat de sodiu NF 4.0 6,0 6,0 6,0 5,0 4.0
Dioxid de siliciu coloidal NF 0 0,5 0,5 0,5 0 0
Stearat de magneziu NF 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Greutatea tabletei 333,3 [233,3 ]233,3 |200,0 [280,0 [333,3

aratd profiluri ale concentratiei plasmatice medie In timp de ibrutinib dupa administrarea la céini Beagle
aflati 1n repaus alimentar a unei doze orale unice de o formulare de capsuld, in raport cu trei formulari
diferite de tabletd in forma umeda, (Doza = 140 mg).

FIG. 1 s FIG. 2 aratad profiluri ale concentratiei plasmatice medie In functie de timp pentru
ibrutinib dupd administrarea la caini Beale aflati in repaus alimentar a unei doze orale unice a trei tablete
diferite de ibrutinib in forma umeda si, respectiv, a doud tablete in forma uscata (Doza = 140 mg). In
general, toate formuldrile de tabletd cu granulare umedd (B, C si D) testate au ardtat concentratii
comparabile cu formularea de capsuld. In mod specific, formularile de tabletd cu granulare umeda B, C si
D au prezentat valori medii de % F. care variazd de la 72 péand la 110% (Tabelul 5). Cu toate acestea,
formuldrile de tabletd cu granulare uscatd, E si F, au prezentat concentratii mai mici, in comparatie cu
capsulele, cu valori medii de % F.o care variazi de la 43 pani la 52% (Tabelul 6). In plus, s-a observat o
variabilitate redusd a expunerii la ibrutinib cu formulérile cu granulare umedd, atunci cind a fost
comparatd cu formularea de capsula (Tabelele 5 si 7). In unele exemple, formularea de tableta asigura o
variabilitate scdzutd neasteptatd a expunerii la ibrutinib in termeni de % CV, atat pentru Cpax, cét §i pentru
AUC atunci cand sunt administrate In conditii de repaus alimentar si de hrénire, vezi, de exemplu,
Formularea BK21B in comparatie cu formularea A de capsula, si formulérile de tabletd BK02 si BK21A
(Tabelul 7). In unele exemple, formularea de tabletd asigurd absentd neasteptati a efectului alimentar
asupra Cpax 51 Tmax atunci cdnd este administratd in conditii de hrénire, In comparatie cu administrarea in
conditii de repaus alimentar, fapt care este considerat cd conduce la o eficacitate terapeuticd si la efecte
secundare mai previzibile atunci cind este administrata cu sau fard alimente, vezi, de exemplu, Tabelul 7.

Tabel S: Parametrii PK plasmatici medii (% CV) ai ibrutinibului dupa administrare in doza unici a
trei formulari diferite de tablete de ibrutinib in forma umeda la cdini Beagle aflati la repaus
alimentar (n = 7)

Formulare |Doza Cmax (ng/ml) | Tmax (ore) |Ti2 (ore) AUC Frel (%)
(mg) (ng*ora/mL)

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

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

C (W10]140 22,6 (86,1) 1,46 1,10° 72,6 (66,1) 72 (53,2)

umed)

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

umed)

Fr: pentru fiecare céine, care a primit, atdt formuliri de capsule, céat si de tabletd intr-un mod

incrucisat (AUCFomutarea B> C> Ds E san #AUCRomutarea 4)* 100; n = 1; ®n = 3; N/A: nu se aplicd; ND:




MD/EP 3265084 T2 2024.05.31

73

Formulare |Doza Cmax (ng/ml) | Tmax (ore) |Ti2 (ore) AUC Frel (%)
(mg) (ng*ora/mL)

nedeterminat

Tabel 6: Parametrii PK plasmatici medii (% CV) ai ibrutinibului dupa administrare in doza unici a
doua formuliri diferite de tablete de ibrutinib in formia uscata la caini Beagle aflati la repaus
alimentar (n = 8)

Formulare ([Dozid |Cmax (ng/ml) Tmax (ore) |T12 (ore) [AUC Frel (%)
(mg) (ng*ora/mL)

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

E (D1 uscat) |140 10,2 (78,9) 2,72 ND 45,1 (43,7) 42,6
(64,7)

F (D5 uscat) |140 10,1 (49,5) 2,50 ND 59,9 (77.3) 51,6
(66,5)

Fror: pentru fiecare caine, care a primit, atdt formuldri de capsule, cét si de tabletd Intr-un mod

incrucisat (AUCFormularea Bs Cs D» E sau #AUCFormularea 4)* 100; N/A: nu se aplicd; ND: nedeterminat

Tabel 7: Comparatie intre formularea de capsula si trei formulari de tableta (doza de 140 mg) la
ciini in conditii de repaus alimentar si de hranire

T
C B Fia
AL ® i {ahi HranireRepaus
AL alignentar
Formulare fngthimby | b é }
a‘-:vi.ii:k\l
NA WA
A : §9.7 1 T
taapsiig] Hepaus 1R G
8 ¥ 3 S s :
i alimentar’s G2 NA NA
rianE ‘ @1 73 I35 [
BEO2 s B4.1 | 107
Repaus .
aiir;r;entazf‘ L LE2
i Hrnire 122 [23¢ :
BE2LA S a2glagn
| Repas e ek VIR
: - i3 8
ahroeriar £i 188
Hranire SRR B8 3R 114 Py 146
i S Ly P o (3735 e .
BE2IR ; FEES T e
Repaus 363 i e | S8 N -
simenta R ICE SR . DS
shimentar {45 &) €4 RS {36 3 : l 134

: AUCultimé

: pentru fiecare céine, care a primit, atat formulari de capsule, cat si de tabletd intr-un mod Incrucisat

¢ cAinilor hraniti le-a fost administratd hrana lichida concentratd cu 15 minute inainte de doza

dn=15

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

: céinilor aflati la repaus alimentar le-au fost administrate subcutanat 12 mg/kg de pentagastrind cu 45 de
minute Inainte de doza

&n=16

hn=14
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Exemplul 6: Un studiu incrucisat cu o singuri doza, deschis, randomizat, pentru a evalua
farmacocinetica formuliirilor de tableta de ibrutinib la subiecti adulti sanatosi, in comparatie cu
cea a formularii A de capsula de ibrutinib

Acesta este un studiu intr-un singur centru, deschis, randomizat, incrucisat, cu o singurd dozd, la
adulti sandtosi. Dupéd furnizarea consimtdmantului informat scris, subiectii au fost examinati in decurs de
21 de zile (ziva -21 péna la -2).

Principalele criterii de includere: Bérbati si femei sanitoase intre 18 si 55 de ani, inclusiv;
indicele de masa corporald (BMI) intre 18 si 30 kg/m?, inclusiv, §i o greutate corporald de cel putin 50 kg.
Femeile trebuie si fie In postmenopauza sau sterile prin interventie chirurgicald.

Subiectii eligibili au primit o singurd doza orald de ibrutinib 560 mg (fie in formula de capsuld A
care cuprinde 140 mg de ibrutinib in fiecare capsuld, fie Intr-o formulare de tabletd care cuprinde 560 mg
de ibrutinib in fiecare tabletd) cu 240 ml de apa necarbogazoasd in ziua 1 a fiecdrei perioade de tratament,
dupa repaus alimentar cu cel putin 10 ore Inainte de fiecare doza. Apa a fost permisi ad libitum incepand
la 2 ore dupa fiecare doz4, si pranzul a fost furnizat cu incepere la 4 ore dupa fiecare doza.

Au fost recoltate probe de sidnge In fiecare perioadd de tratament pentru analizd farmacocinetica
(PK) a ibrutinibului inainte de administrare si peste 48 de ore dupd administrare.

Durata totald a studiului a fost de aproximativ 70 de zile (perioadd de screening de 21 de zile,
perioade de tratament de 4 x 3 zile cu elimindri de 7 zile Intre perioade, si o faza de urmérire de 7 zile).

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

Cinax: Concentratie maxima observata

Tumax; Timp péna la atingerea concentratiel maxime observata

AUCqrims: Aria de sub curba concentratie-timp de la momentul O pana la ultimul moment de timp

AUCw: Aria de sub curba concentratie-timp de la momentul O pana la infinit

tin: Timp de Injumaitdtire prin eliminare aparent asociat cu panta finald a curbei semilogarimice
concentratie de medicament — timp

Tabel 8: Parametri farmacocinetici si Rezultate
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in unele exemple, formularile de tabletd cu incircare mare posedd, atit proprietiti acceptabile
farmaceutic, cat si proprietiti PK dorite, cum ar fi un Cpax crescut, similar cu cel al unei formuléri de
capsule (de ex., BK21A).

Exemplul 7: Studiu de siguranti si tolerabilitate ale compusului 1 in leucemie limfocitara cronica

Scop: Scopul acestui studiu este de a stabili siguranta si doza optima de tablete cu incédrcare mare
de compus 1 (420 mg/zi) administrate oral la pacienti cu leucemie limfocitard cronicd cu celule B/limfom
limfocitar mic/limfom limfocitar difuz bine diferentiat.

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

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

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

Criterii de includere: 1. Numai pentru grupul care nu a avut tratament anterior:
barbati si femei cu varsta > 65 de ani cu diagnostic confirmat de CLL/SLL, care
necesitd tratament conform ghidurilor NCI sau ale Grupului de Lucru International 11-14. 2. Numai
pentru grupul cu recidivd/refractar: barbati si femei cu varsta > 18 ani cu un diagnostic confirmat de
CLL/SLL recidivat/refractar care nu raspund la terapie (adicd, esec la > 2 tratamente anterioare pentru
CLL/SLL si cel putin 1 regim trebuit sd fi continut un analog de purind [de ex., fludarabind] pentru
subiectii cu CLL). 3. Greutate corporald > 40 kg. 4. Statutul de performantd ECOG < 2. 5. Acord de
utilizare a contraceptiei in timpul studiului si timp de 30 de zile dupd ultima dozd de medicament de
studiu, dacd este activ sexual si poate avea copii. 6. Doreste si este capabil sd participe la toate evaludrile
si procedurile necesare din acest protocol de studiu, incluzand inghitirea tabletelor fard dificultate. 7.
Capacitatea de a Intelege scopul si riscurile studiului si de a furniza consimtdmantul informat semnat si
datat, si autorizarea de a utiliza informatii protejate despre sanitate (In conformitate cu reglementirile
nationale si locale privind intimitatea subiectului).

Criterii de excludere: 1. O boald care pune viata in pericol, o afectiune medicald sau o disfunctie
a sistemului de organe care, in opinia investigatorului, ar putea compromite siguranta subiectului, ar putea
interfera cu absorbtia sau metabolismul Compusului 1 PO, sau ar putea pune rezultatele studiului la un
risc nejustificat. 2. Orice imunoterapie, chimioterapie, radioterapie sau terapie experimentald in decurs de
4 siptdmani Inainte de prima dozd de medicament de studiu (corticosteroizi pentru simptomele asociate
bolii sunt permise, dar necesitd eliminarea cu 1 sdptdmand inainte de administrarea medicamentului de
studiu). 3. Afectarea de cétre limfom a sistemului nervos central (CNS). 4. Interventie chirurgicald majora
in decurs de 4 sdptdmani Inainte de prima dozd de medicament de studiu. 5. Creatinind > 1,5 x limita
superioard institutionald a normalului (ULN); bilirubind totald > 1,5 x ULN (cu exceptia cazului in care
este cauzatd de boala Gilbert); si aspartat aminotransferaza (AST) sau alanin aminotransferaza (ALT) >
2,5 x ULN, cu exceptia cazului in care este legatd de boald. 6. Utilizarea concomitentd a medicamentelor
cunoscute cd cauzeazd prelungirea QT sau torsade de varfuri. 7. Anomalii semnificative ale
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electrocardiogramei de screening (ECG), incluzand bloc de ramura stangd, bloc AV de gradul IT de tip II,
bloc de gradul I1I, bradicardie, si QTc > 470 msec. 8. Aldpteaza sau este Insdrcinatd.

Exemplul 8: Siguranta si eficacitatea compusului 1 la subiecti cu limfom cu celule de manta (MCL)
recidivat/refractar

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

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

Masuri de rezultat secundar: Pentru a masura numarul de participanti cu evenimente adverse, ca
o masurd de sigurantd si tolerabilitate. Pentru a masura farmacocinetica pentru a ajuta la determinarea
modului In care organismul raspunde la medicamentul de studiu. Rezultate raportate de pacient (pentru a
masura numdrul de rezultate raportate de participanti pentru determinarea calitdtii vietii legate de
séndtate).

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

Criterii de includere: barbati si femei > 18 ani. Starea de performantd ECOG < 2. MCL
confirmat patologic, cu documentare, fie a supracxprimdrii ciclinei D1, fie a t(1 1; 14), si a bolii
mdsurabile prin imagisticd In sectiune transversald care are diametrul cel mai lung > 2 cm, si a bolii
masurabile Tn 2 dimensiuni perpendiculare. Esec documentat in a obtine, dupd cel mai recent regim de
tratament, cel putin rdspuns partial (PR) sau boala cu progresie a bolii documentatd. Cel putin 1, dar nu
mai mult decit 5 regimuri de tratament anterioare pentru MCL (Nota: Subiectii care au primit >2 cicluri
de tratament anterior cu bortezomib, fie ca agent unic, fie ca parte a unui regim de terapie combinata, vor
fi considerati a fi expusi la bortezomib). Doreste si este capabil sid participe la toate evaludrile si
procedurile necesare din acest protocol de studiu, incluzénd inghitirea tabletelor fara dificultate. Are
capacitatea de a intelege scopul si riscurile studiului si de a furniza consimtdmantul informat semnat si
datat, si autorizarea de a utiliza informatii protejate despre sanitate (In conformitate cu reglementirile
nationale si locale privind intimitatea subiectului).

Criterii principale de excludere: chimioterapie anterioard in decurs de 3 sdptdmani, nitrozouree
in decurs de 6 sdptdmani, anticorpi terapeutici impotriva cancerului in decurs de 4 sdptdmani, radio- sau
toxine imunoconjugate in decurs de 10 sdptdméani, radioterapie in decurs de 3 sdptdméni sau interventie
chirurgicald majord in decurs de 2 saptdmani de la prima dozd de medicament de studiu. Orice boald care
pune viata In pericol, afectiune medicald sau disfunctie a sistemului de organe care, in opinia
investigatorului, ar putea compromite siguranta subiectului, ar putea interfera cu absorbtia sau
metabolismul tabletelor cu Incdrcare mare de Compus 1, sau ar putea pune rezultatele studiului la un risc
nejustificat. Boald cardiovasculard semnificativa clinic, cum ar fi aritmii necontrolate sau simptomatice,
insuficientd cardiacd congestiva sau infarct miocardic 1n decurs de 6 luni de la screening, sau orice boala
cardiacd de clasa 3 sau 4, asa cum este definit de New York Heart Association Functional Classification.
Sindrom de malabsorbtie, boald care afecteazd semnificativ functia gastro-intestinald sau rezectie a
stomacului sau a intestinului subtire sau colitd ulcerativd, boald inflamatorie intestinald simptomaticd sau
obstructie intestinala partiald sau completd. Oricare dintre urmétoarele anomalii de laborator: 1. Numarul
absolut de neutrofile (ANC) < 750 celule/mm? (0,75 x 109/L), cu exceplia cazului in care existd o
implicare documentati a miduvei osoase. 2. Numir de trombocite < 50000 celule/mm? (50 x 109/L)
independent de suportul transfuzional, cu exceptia cazului in care existd o implicare documentatd a
maduvei osoase. 3. Aspartat transaminazd sericd (AST/SGOT) sau alanin transaminazd (ALT/SGPT) >
3.0 x limita superioard a normalului (ULN). 4. Creatinind > 2,0 x ULN.

Exemplul 9: Studiu de faza 2 al combinatiei de compus 1 si rituximab la pacienti cu leucemie
limfocitara cronica si cu limfom limfocitar mic cu risc crescut

Scop: Scopul acestui studiu de cercetare clinicd este de a afla dacd compusul 1 combinat cu
rituximab poate ajuta la controlul leucemiei limfocitare cronice (CLL) si al limfomului limfocitar mic
(SLL). Siguranta acestei combinatii va fi studiatd, de asemenea.

Rituximab (375 mg/m?) va fi administrat intravenos (IV) in Ziva 1, Ziva 8, Ziua 15 si Ziua 22,
apoi se va continua o datd la 4 sdptdméni numai in Zilele 1 in timpul ciclurilor 2-6. Compusul 1 va fi
initiat in ziva 2 a ciclului 1 la o dozd de 420 mg (o tabletd de 420 mg) pe cale orald zilnic si va fi
continuat zilnic.

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

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

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

Criterii de includere: 1. Pacientii trebuie sd aibd un diagnostic de CLL/SLL cu risc crescut si sa
fie tratati anterior cu pand la 3 linii de terapie anterioard. CLL cu risc crescut si SLL cu risc crescut sunt
definite de prezenta unei deletii 17p sau a unei deletii 11q sau a unei mutatii TP53. Orice pacient cu CLL
si SLL care a avut o duratd scurtd de remisic de mai putin decit 3 ani dupd chimio-imunoterapie
anterioard de primd linie, cum ar fi regim FCR, indeplineste, de asemenea, criteriile de CLL/SLL cu risc
crescut, indiferent de prezenta sau absenta anomaliilor citogenetice. 2. Pacientilor cu CLL si SLL cu
deletie 17p sau mutatic TP53 nu li se va cere si fi primit vreo terapie anterioard, avand in vedere
rezultatul nefavorabil la chimio-imunoterapie standard al pacientilor cu CLL/SLL, acesti pacienti vor fi
eligibili dacd sunt netratati sau dacd au primit pand la 3 linii de terapie anterioard. 3. Pacientii trebuie sa
aibd o indicatie de tratament conform criteriilor IWCLL 2008. 4. Pacientii au varsta > 18 ani la momentul
semndrii consimtdmantului informat. Inteleg si semneazd voluntar un consimtimant informat. Sunt
capabili sa se conformeze procedurilor de studiu si examindrilor de urmdérire. 5. Statut de performanti
ECOG/OMS de 0-1. 6. Pacientii cu potential fertil trebuie si fie dispusi si practice un control al nasterii
extrem de eficient (de ex., prezervative, implanturi, substante injectabile, contraceptive orale combinate,
unele dispozitive intrauterine [ITUD-uri], abstinentd sexuald, sau partener sterilizat) in timpul studiului si
timp de 30 de zile dupd ultima dozd de medicament de studiu. Femeile cu potential fertil includ orice
femeie care a avut menarhd si care nu a fost supusd unei sterilizari chirurgicale cu succes (histerectomie,
ligaturd bilaterald a trompelor sau ooforectomie bilaterald), sau care nu este in postmenopauza.
Postmenopauza este definitd dupd cum urmeaza: Amenoree >/= 12 luni consecutive fard altd cauzd si un
nivel seric documentat al hormonului foliculostimulant (FSH) >35 mUI/mL; un barbat cu potential fertil
este orice barbat care nu a fost sterilizat chirurgical. 7. Functie renald si hepatica adecvate, asa cum este
indicat de toate cele ce urmeaza: Bilirubind totald </=1,5 x Limita superioard a normalului institutional
(ULN), cu exceptia pacientilor cu bilirubind crescutd din cauza bolii Gilbert, cdrora li se va permite si
participe; o ALT </=2,5 x ULN; si o eliminare a creatininei (CrCl) estimatd > 30 ml/min, calculat prin
ecuatia Cockroft-Gault, cu exceptia cazului in care este legatd de boala. 8. Fard afectiuni maligne
anterioare timp de 3 ani, cu exceptia carcinomului bazocelular, a carcinomului spinocelular al pielii sau a
carcinomului in situ de col uterin sau de san. 9. Pentru femeile cu potential fertil este necesar un test de
sarcind in urind (in termen de 7 zile din ziua 1).

Criterii de excludere: 1 Femei insdrcinate sau care aldpteazd. 2. Tratament care include
chimioterapie, chimio-imunoterapie, terapie cu anticorpi monoclonali, radioterapie, terapie cu
corticosteroizi In doze mari (mai mult de 60 mg zilnic de prednison sau echivalent) sau imunoterapie In
decurs de 21 de zile Tnainte de Inscriere sau concomitent cu acest studiu. 3. Agent de investigatie primit
cu 30 de zile Tnainte de prima dozd de medicament de studiu sau a luat anterior compus 1. Dacd a primit
orice agent de investigatie Inainte de acest moment, toxicititile legate de medicament trebuie si fi revenit
la gradul 1 sau mai mic inainte de prima dozd de medicament de studiu. 4. Infectie sistemica fungici,
bacteriang, virald sau de altd naturd necontrolatd (definitd ca prezentand semne/simptome in curs de
desfasurare legate de infectie, si fard ameliorare in ciuda antibioticelor adecvate sau a altui tratament). 5.
Pacienti cu anemie hemoliticd autoimund necontrolatd (AIHA) sau cu trombocitopenie autoimuna (ITP).
6. Pacienti cu insuficientd hematopoieticd severd, asa cum este definitd printr-un numdr absolut de
neutrofile mai mic decét 500/micro-L si/sau printr-un numar de trombocite mai mic decat 30000/micro-L
la momentul screening-ului pentru acest protocol. 7. Orice altd boald concomitentd severd sau antecedente
de disfunctie de organ grava sau boald care implicd inima, rinichii, ficatul sau alt sistem de organe care
poate expune pacientul la un risc nejustificat la expunerea terapiei cu Compus | si rituximab. 8. Boald
cardiovasculard semnificativd, cum ar fi aritmii necontrolate sau simptomatice, insuficientd cardiaci
congestiva sau infarct miocardic in decurs de 6 luni de la screening, sau orice boald cardiacd de clasa 3
sau 4, asa cum este definit de New York Heart Association Functional Classification. 9. Anomalii ECG
semnificative de screening, incluzdnd bloc de ramurd stingd, bloc AV de gradul II de tip II, bloc de
gradul I1I, bradicardie si QTc > 470 msec. 10. Orice afectiune medicald grava, anomalie de laborator sau
boala psihiatricd care expune subiectul la un risc inacceptabil daca ar participa la studiu. 11. Antecedente
de accident vascular cerebral sau hemoragie cerebrald In decurs de 6 luni. 12. Dovezi de diateza
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hemoragicd sau coagulopatie. 13. Procedurd de interventie chirurgicald majora, biopsie deschisd sau
leziune traumatice semnificative in decurs de 28 de zile inainte de Ziua 1, anticiparea necesititii unei
interventii chirurgicale majore pe parcursul studiului. 14. Proceduri chirurgicale minore, aspiratii cu ac fin
sau biopsii de bazd 1n decurs de 7 zile Tnainte de Ziua 1. Aspiratic de mdduvi osoasd si/sau biopsie sunt
permise. 15. Rand grava, care nu se vindecd, ulcer sau fracturd osoasd. 16. Tratament cu Coumadin.
Pacientii care au primit recent Coumadin trebuie si nu aibd Coumadin timp de cel putin 7 zile inainte de
inceperea studiului. 17. Orice chimioterapie (de ex., bendamustind, ciclofosfamidd, pentostatind sau
fludarabind), imunoterapie (de ex., alemtuzumab sau ofatumumab), transplant de maduva osoasd, terapie
experimentald sau radioterapie este interzisd in timpul terapiei din acest studiu. 18. Utilizarea
medicamentelor despre care se stie cd prelungesc intervalul QTec sau care pot fi asociate cu torsade de
varfuri (consultati Anexa F) este interzisd in decurs de 7 zile de la Inceperea medicamentului de studiu si
in timpul tratamentului cu medicament de studiu.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

WO-A1-2014/004707
WO-A1-2017/125423
WO-A1-2017/125424
US-A1- 2012 071 497
US-A1-2013 338 172
US-A1-2013 338 172
US-Al-2014 288 037
US-A1-2015031 710

(§7) Revendicari:
1. Formulare solida de tableta care cuprinde:

(a) 70% g/g de ibrutinib,

(b) 14% g/g de lactozd monohidrat

(c) 5% g/g de celuloza microcristaling,

(d) 2% g/g de polivinilpirolidona

(e) 7% g/g de croscarmelozd de sodiu;

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

(g) 0,5% g/g de dioxid de siliciu coloidal si

(h) 0,5% g/g de stearat de magneziu,

in care ibrutinib este un compus cu structura compusului 1,

Campus 1
si In care formularea solidd de tabletd este preparatd utilizand un procedeu care cuprinde o metodd de
granulare umeda.

2. Formularea solidd de tabletd din revendicarea 1, In care ibrutinib este intr-o cantitate de 35 mg
pani la 840 mg in fiecare tableta.
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3. Formularea solidd de tabletad din revendicarea 2, in care ibrutinib este Intr-o cantitate de 35
mg, 70 mg, 140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg sau 840 mg.

4, Formularea solida de tabletd din revendicarea 1, in care ibrutinib este in forma micronizati.

5. Formulare pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a unei boli la un pacient care

are nevole de un astfel de tratament, In care formularea este o formulare solidid de tabletd din
oricare dintre revendicarile precedente.

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