 (
1 junginys
)1. Farmacinė kompozicija, apimanti ibrutinibą, kur ibrutinibas yra junginys su 1 junginio struktūra,

ir kur farmacinė kompozicija apima i) mažiausiai 60 % m/m ibrutinibo ir ii) pagalbines medžiagas, apimančias 4–7 % m/m manitolio ir 13–16 % m/m krospovidono nuo bendros farmacinės kompozicijos masės. 

2. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur farmacinė kompozicija apima nuo 60 % m/m iki 80 % m/m ibrutinibo, nuo 65 % m/m iki 80 % m/m ibrutinibo, nuo 65 % m/m iki 75 % m/m ibrutinibo arba 70 % m/m ibrutinibo.

3. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–2 punktų, kur farmacinė kompozicija apima intragranulinius ir ekstragranulinius ingredientus.

4. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–3 punktų, kur ibrutinibas ir manitolis yra intragranuliniai ingredientai. 

5. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–4 punktų, kur farmacinė kompozicija apima nuo 4 % m/m iki 6 % m/m manitolio arba 5 % m/m manitolio.

6. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–5 punktų, kur krospovidonas yra intragranulinis ir ekstragranulinis ingredientas.

7. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–6 punktų, kur farmacinė kompozicija apima nuo 14 % m/m iki 16 % m/m krospovidono arba 15 % m/m krospovidono.

8. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur farmacinė kompozicija apima 70 % m/m ibrutinibo, 5 % m/m manitolio ir 15 % m/m krospovidono.

9. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–8 punktų, kur farmacinė kompozicija ruošiama naudojant drėgno granuliavimo būdą.

10. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–9 punktų, papildomai apimanti mažiausiai vieną papildomą farmaciniu požiūriu priimtiną pagalbinę medžiagą.

11. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma, apimanti farmacinę kompoziciją pagal bet kurį iš 1–9 punktų ir vieną ar daugiau papildomų farmaciniu požiūriu priimtinų pagalbinių medžiagų.

12. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 11 punktą, kur: (i) vienos ar daugiau papildomų pagalbinių medžiagų kiekis yra nuo 7 % m/m iki 13 % m/m.

13. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–12 punktų, kur viena ar daugiau papildomų pagalbinių medžiagų yra pasirinktos iš grupės, sudarytos iš rišiklių, tepalų, slydimą gerinančių medžiagų ir paviršinio aktyvumo medžiagos.

14. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–13 punktų, kur mažiausiai viena papildoma pagalbinė medžiaga yra paviršinio aktyvumo medžiaga. 

15. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 14 punktą, kur paviršinio aktyvumo medžiaga yra natrio laurilsulfatas. 

16. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 15 punktą, kur natrio laurilsulfato kiekis yra nuo 0 iki 10 % m/m, nuo 4 % m/m iki 8 % m/m arba nuo 6 % m/m iki 8 % m/m.

17. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–16 punktų, kur mažiausiai viena papildoma pagalbinė medžiaga yra slydimą gerinanti medžiaga. 

18. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 17 punktą, kur slydimą gerinanti medžiaga yra silicio dioksidas (koloidinis silicio dioksidas).

19. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 18 punktą, kur silicio dioksido (koloidinio silicio dioksido) kiekis yra nuo 0 iki 5 % m/m, nuo 0,1 % m/m iki 1,5 % m/m, nuo 0,4 % m/m iki 0,8 % m/m arba nuo 0,5 % m/m iki 0,6 % m/m.

20. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–19 punktų, kur mažiausiai viena papildoma pagalbinė medžiaga yra tepalas.

21. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 20 punktą, kur tepalas yra magnio stearatas.

22. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 21 punktą, kur magnio stearato kiekis yra nuo 0,01 m/m iki 5 % m/m, nuo 0,01 % m/m iki 2 % m/m, nuo 0,1 % m/m iki 0,7 % m/m arba nuo 0,5 % m/m iki 0,6 % m/m.

23. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–22 punktų, kur mažiausiai viena papildoma pagalbinė medžiaga yra rišiklis.

24. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 23 punktą, kur rišiklis yra polivinilpirolidonas arba PVPK 29/32.

25. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 11 punktą, apimanti mažiausiai 60 % m/m ibrutinibo ir intragranulines bei ekstragranulines pagalbines medžiagas; kur intragranulinės pagalbinės medžiagos apima manitolį, natrio laurilsulfatą ir krospovidoną; ir ekstragranulinės pagalbinės medžiagos apima polivinilpirolidoną, natrio laurilsulfatą, krospovidoną, koloidinį silicio dioksidą ir magnio stearatą.

26. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 25 punktą, kur
intragranulinės pagalbinės medžiagos apima
manitolį, kurio kiekis nuo 4 % m/m iki 7 % m/m, nuo 4 % m/m iki 6 % m/m arba 5 % m/m; krospovidoną, kurio kiekis nuo 6 % m/m iki 9 % m/m, nuo 7 % m/m iki 8 % m/m arba 7,5 % m/m; ir
natrio laurilsulfatą, kurio kiekis nuo 0 iki 2 % m/m, nuo 0,5 % m/m iki 1,5 % m/m arba 1 % m/m; ir
ekstragranulinės pagalbinės medžiagos apima
polivinilpirolidoną, kurio kiekis nuo 0 iki 4 % m/m, nuo 1 % m/m iki 3 % m/m arba 5 % m/m; natrio laurilsulfatą, kurio kiekis nuo 4 % iki 8 % m/m, nuo 5 % m/m iki 7 % m/m arba 6 % m/m;
krospovidoną, kurio kiekis nuo 4 % m/m iki 10 % m/m, nuo 5 % m/m iki 9 % m/m arba 7,5 % m/m;
koloidinį silicio dioksidą, kurio kiekis nuo 0,1 % m/m iki 1,0 % m/m arba nuo 0,3 % m/m iki 0,8 % m/m, arba 0,5 % m/m; ir
magnio stearatą, kurio kiekis nuo 0,1 % m/m iki 1,0 % m/m arba nuo 0,3 % m/m iki 0,8 % m/m, arba 0,5 % m/m.

27. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 11 punktą, apimanti:
a) nuo 60 % m/m iki 80 % m/m ibrutinibo,
b) nuo 4 % m/m iki 7 % m/m manitolio,
c) nuo 13 % m/m iki 16 % m/m krospovidono,
d) nuo 1 % m/m iki 3 % m/m polivinilpirolidono,
e) nuo 5 % m/m iki 10 % m/m natrio laurilsulfato,
f) nuo 0,1 % m/m iki 1,0 % m/m koloidinio silicio dioksido ir
g) nuo 0,1 % m/m iki 1,0 % m/m magnio stearato.

28. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal 27 punktą, apimanti
a) nuo 65 % m/m iki 75 % m/m ibrutinibo,
b) nuo 4 % m/m iki 6 % m/m manitolio,
c) nuo 14 % m/m iki 16 % m/m krospovidono,
d) nuo 1 % m/m iki 3 % m/m polivinilpirolidono,
e) nuo 6 % m/m iki 8 % m/m natrio laurilsulfato,
f) nuo 0,4 % m/m iki 0,6 % m/m koloidinio silicio dioksido ir
g) nuo 0,4 % m/m iki 0,6 % m/m magnio stearato;
a) nuo 69 % m/m iki 71 % m/m ibrutinibo,
b) nuo 4 % m/m iki 6 % m/m manitolio,
c) nuo 14 % m/m iki 16 % m/m krospovidono,
d) nuo 1,5 % m/m iki 2,5 % m/m polivinilpirolidono,
e) nuo 6 % m/m iki 8 % m/m natrio laurilsulfato,
f) nuo 0,4 % m/m iki 0,6 % m/m koloidinio silicio dioksido ir
g) nuo 0,4 % m/m iki 0,6 % m/m magnio stearato;
a) 70 % m/m ibrutinibo,
b) 5 % m/m manitolio,
c) 15 % m/m krospovidono,
d) 2 % m/m polivinilpirolidono,
e) 7 % m/m natrio laurilsulfato,
f) 0,5 % m/m koloidinio silicio dioksido ir
g) 0,5 % m/m magnio stearato;
a) nuo 69 % m/m iki 71 % m/m ibrutinibo,
b) nuo 4 % m/m iki 6 % m/m manitolio,
c) nuo 7 % m/m iki 8 % m/m krospovidono (intragranulinio),
d) nuo 7 % m/m iki 8 % m/m krospovidono (ekstragranulinio),
e) nuo 0,5 % m/m iki 1,5 % m/m natrio laurilsulfato (intragranulinio),
f) nuo 5 % m/m iki 7 % m/m natrio laurilsulfato (ekstragranulinio),
g) nuo 1 % m/m iki 3 % m/m polivinilpirolidono,
h) nuo 0,4 % m/m iki 0,6 % m/m koloidinio silicio dioksido ir
i) nuo 0,4 % m/m iki 0,6 % m/m magnio stearato; arba
a) 70 % m/m ibrutinibo,
b) 5 % m/m manitolio,
c) 7,5 % m/m krospovidono (intragranulinio),
d) 7,5 % m/m krospovidono (ekstragranulinio),
e) 1 % m/m natrio laurilsulfato (intragranulinio),
f) 6 % m/m natrio laurilsulfato (ekstragranulinio),
g) 2 % m/m polivinilpirolidono,
h) 0,5 % m/m koloidinio silicio dioksido ir
i) 0,5 % m/m magnio stearato.

29. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 25–28 punktų, kur bendra tabletės masė yra 800 mg.

30. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 25–28 punktų, kur ibrutinibo kiekis yra 560 mg.

31. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–30 punktų, kur ibrutinibas yra mikronizuotos formos.

32. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–31 punktų, kur farmacinė forma dozuojama vieną kartą per parą.

33. Didelės koncentracijos kietos tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–32 punktų, kur farmacinė forma yra per burną vartojama dozavimo forma. 

34. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–10 punktų arba tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–33 punktų, skirtos naudoti kaip vaistas pacientui, kuriam reikalingas toks gydymas, ir kur minėta kompozicija arba farmacinė forma yra terapiniu požiūriu veiksmingo kiekio. 

35. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1–10 punktų arba tabletės farmacinė forma pagal bet kurį iš 11–33 punktų, skirtos naudoti gydant autoimuninę ligą; heteroimuninę ligą; vėžį; mastocitozę; osteoporozę arba kaulų rezorbcijos sutrikimus; uždegiminę ligą ar būklę; vilkligę; ir (arba) heteroimuninę ligą ar būklę pacientui, kuriam reikalingas toks gydymas, ir kur minėta kompozicija arba farmacinė forma yra terapiniu požiūriu veiksmingo kiekio.

36. Farmacinė kompozicija arba tabletės farmacinė forma, skirtos naudoti pagal 35 punktą, kur autoimuninė liga yra reumatoidinis artritas arba vilkligė.

37. Farmacinė kompozicija arba tabletės farmacinė forma, skirtos naudoti pagal 35 punktą, kur vėžys yra B ląstelių proliferacijos sutrikimas; difuzinė didžiųjų B ląstelių limfoma, folikulinė limfoma arba lėtinė limfocitinė leukemija; vėžys, kuris yra B ląstelių piktybinė liga; vėžys, kuris yra B ląstelių piktybinė liga, pasirinkta iš lėtinės limfocitinės leukemijos (LLL) / mažųjų limfocitų limfomos (MLL), mantijos ląstelių limfomos (MLL), difuzinės didžiųjų B ląstelių limfomos (DDBLL) ir dauginės mielomos; vėžys, kuris yra limfoma, leukemija arba solidinis navikas; arba difuzinė didžiųjų B ląstelių limfoma, folikulinė limfoma, lėtinė limfocitinė limfoma, lėtinė limfocitinė leukemija, prolimfocitinė B ląstelių leukemija, limfoplazmocitinė limfoma / Valdenštremo makroglobulinemija, blužnies kraštinės zonos limfoma, plazminių ląstelių mieloma, plazmocitoma, ekstranodalinė kraštinės zonos B ląstelių limfoma, nodalinė kraštinės zonos B ląstelių limfoma, mantijos ląstelių limfoma, tarpuplaučio (užkrūčio liaukos) didžiųjų B ląstelių limfoma, intravaskulinė didžiųjų B ląstelių limfoma, pirminė efuzinė limfoma, Berkito limfoma / leukemija arba limfogranulomatozė.

38. Farmacinės kompozicijos pagal bet kurį iš 1–10 punktų gamybos būdas arba tabletės farmacinės formos pagal bet kurį iš 11–33 punktų gamybos būdas, būdas apima drėgnų granulių, apimančių ibrutinibą ir mažiausiai vieną pagalbinę medžiagą, gamybą drėgno granuliavimo būdu.

39. Būdas pagal 38 punktą, kur drėgnos granulės apima ibrutinibą, manitolį, krospovidoną ir natrio laurilsulfatą.

40. Būdas pagal 38 arba 39 punktą, papildomai apimantis
a) drėgnų granulių džiovinimą, kad susidarytų sausos granulės,
b) sausų granulių malimą, kad susidarytų maltos granulės,
c) maltų granulių maišymą su ekstragranulinėmis pagalbinėmis medžiagomis, kad susidarytų mišinys, ir
d) mišinio suspaudimą, siekiant suformuoti tabletes.

41. Būdas pagal 40 punktą, kur ekstragranulinės pagalbinės medžiagos apima polivinilpirolidoną, natrio laurilsulfatą, krospovidoną, koloidinį silicio dioksidą ir magnio stearatą.
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