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(57) Изобретение относится в целом к: (а) твердым фармацевтическим лекарственным формам,
содержащим малеат акалабрутиниба; (b) способам применения таких фармацевтических
лекарственных форм для лечения В-клеточных злокачественных новообразований и/или
других состояний; (с) наборам, содержащим такие фармацевтические лекарственные формы
и необязательно вторую фармацевтическую лекарственную форму, содержащую другое
терапевтическое средство; (d) способам получения таких фармацевтических лекарственных форм
и (е) фармацевтическим лекарственным формам, полученным посредством таких способов.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Изобретение относится в целом к: (а) твердым фармацевтическим лекарственным формам, содер-

жащим малеат акалабрутиниба; (b) способам применения таких фармацевтических лекарственных форм 

для лечения В-клеточных злокачественных новообразований и/или других состояний; (с) наборам, со-

держащим такие фармацевтические лекарственные формы и необязательно вторую фармацевтическую 

лекарственную форму, содержащую другое терапевтическое средство; (d) способам получения таких 

фармацевтических лекарственных форм и (е) фармацевтическим лекарственным формам, полученным 

посредством таких способов. 

Предпосылки изобретения 

Акалабрутиниб представляет собой селективный ковалентный ингибитор тирозинкиназы Брутона 

("BTK"). Он является активным фармацевтическим ингредиентом лекарственного продукта 

CALQUENCE, который был одобрен в нескольких странах (в том числе США, Канаде и Австралии) 

для лечения хронического лимфоцитарного лейкоза, мелкоклеточного лимфоцитарного лейкоза и ман-

тийноклеточной лимфомы. CALQUENCE продается в виде лекарственной формы, представляющей 

собой капсулу, содержащую 100 мг кристаллического свободного основания акалабрутиниба (в частно-

сти, безводной формы А). В международной публикации WO 2017/002095 сообщается о безводной фор-

ме А, дополнительных кристаллических формах свободного основания акалабрутиниба и кристалличе-

ских формах соли акалабрутиниба, в том числе, например, цитратной, фумаратной, гентизатной, малеат-

ной, оксалатной, фосфатной, сульфатной и L-тартратной солей акалабрутиниба. В инструкции по приме-

нению препарата CALQUENCE рекомендуется избегать одновременного введения со средствами, сни-

жающими кислотность желудочного сока, поскольку такие средства могут обеспечивать уменьшение 

концентрации акалабрутиниба в плазме крови. Соответственно, существует потребность в фармацевти-

ческих лекарственных формах акалабрутиниба, которые снижают потенциальное влияние средств, сни-

жающих кислотность желудочного сока, на концентрации акалабрутиниба в плазме крови при совмест-

ном введении с лекарственной формой акалабрутиниба. 

Краткое описание изобретения 

В одном аспекте изобретение относится к твердым фармацевтическим лекарственным формам, со-

держащим от приблизительно 75 мг до приблизительно 125 мг (эквивалентный вес свободного основа-

ния) малеата акалабрутиниба и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вещество, для перо-

рального введения человеку, при этом лекарственная форма удовлетворяет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 30 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 60 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. 

В дополнительных аспектах твердые фармацевтические лекарственные формы содержат от прибли-

зительно 75 мг до приблизительно 100 мг (эквивалентный вес свободного основания) малеата акалабру-

тиниба. В других дополнительных аспектах малеат акалабрутиниба присутствует в виде моногидрата 

малеата акалабрутиниба, такого как кристаллическая форма А моногидрата малеата акалабрутиниба. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к вышеописанным твердым фармацевтическим 

лекарственным формам, где скорость растворения малеата акалабрутиниба в среде для растворения, 

представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, не уменьшается на более чем 20% по сравнению с его на-

чальной скоростью растворения после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в 

течение шести месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к одной или нескольким из вышеописанных 

твердых фармацевтических лекарственных форм, где не более приблизительно 5% (вес./вес.) малеата 

акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной форме, разрушается после хранения лекарственной 

формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и относительной 

влажности 75%. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к одной или нескольким вышеописанным твер-

дым фармацевтическим лекарственным формам, где лекарственная форма является биоэквивалентной 

Calquence в капсулах по 100 мг при пероральном введении субъекту-человеку в состоянии натощак, 

которому не вводили средство, снижающее кислотность желудочного сока, при этом лекарственная фор-

ма является биоэквивалентной при условии, что доверительный интервал относительного среднего зна-

чения Cmax, AUC(0-t) и AUC(0-∞) лекарственной формы по отношению к Calquence в капсулах по 100 мг, 

находится в диапазоне от 80 до 125%. 
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В другом аспекте настоящее изобретение относится к одной или нескольким вышеописанным твер-

дым фармацевтическим лекарственным формам, где лекарственная форма при введении два раза в день 

популяции субъектов-людей в состоянии натощак удовлетворяет одному или нескольким из следующих 

фармакокинетических условий для акалабрутиниба: 

среднее значение Cmax в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 400 нг/мл до 

приблизительно 900 нг/мл; 

среднее значение AUC(0-24) в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 350 нг⋅ч/мл 

до приблизительно 1900 нг⋅ч/мл; и/или 

среднее значение AUC(0-∞) в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 350 нг⋅ч/мл 

до приблизительно 1900 нг⋅ч/мл. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к одной или нескольким из вышеописанных 

твердых фармацевтических лекарственных форм, где лекарственная форма при введении субъекту-

человеку два раза в день обеспечивает медианное значение занятости тирозинкиназы Брутона в равно-

весном состоянии, составляющее по меньшей мере приблизительно 90%, в мононуклеарных клетках пе-

риферической крови. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к одной или нескольким из вышеописанных 

твердых фармацевтических лекарственных форм, где лекарственная форма содержит 

малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 15% до приблизительно 55% по весу ле-

карственной формы; 

по меньшей мере один разбавитель в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы; 

по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 0,5% до приблизительно 15% 

по весу лекарственной формы и 

по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от приблизительно 0,25% до приблизи-

тельно 4% по весу лекарственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к одной или нескольким из вышеописанных 

твердых фармацевтических лекарственных форм, где лекарственная форма содержит: 

моногидрат малеата акалабрутиниба в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 35% 

по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы; 

маннит в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 35% по весу лекарственной фор-

мы; 

микрокристаллическую целлюлозу в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 30% по 

весу лекарственной формы; 

гидроксипропилцеллюлозу в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 7% по весу ле-

карственной формы и 

стеарилфумарат натрия в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 4% по весу лекар-

ственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 представлена репрезентативная XRPD-дифрактограмма кристаллической формы А моно-

гидрата малеата акалабрутиниба. 

На фиг. 2 показаны профили растворения фосфатной, оксалатной и малеатной солей акалабрутини-

ба в искусственном желудочном соке/среде FaSSIF-V2. 

На фиг. 3 показаны профили растворения фосфатной, оксалатной и малеатной солей акалабрутини-

ба в деионизированной воде/среде FaSSIF-V2. 

На фиг. 4 представлен график, полученный при исследовании методом динамической сорбции па-

ров для фосфатной соли акалабрутиниба. 

На фиг. 5 представлен график, полученный при термогравиметрическом анализе фосфатной соли 

акалабрутиниба. 

На фиг. 6 представлена XRPD-дифрактограмма для фосфатной соли акалабрутиниба. 

На фиг. 7 представлен график, полученный при термогравиметрическом анализе оксалатной соли 

акалабрутиниба. 

На фиг. 8 представлен график, полученный при исследовании методом динамической сорбции па-

ров для оксалатной соли акалабрутиниба. 

На фиг. 9А представлен график, полученный при термогравиметрическом анализе малеатной соли 

акалабрутиниба. 

На фиг. 9В представлен график, полученный при термогравиметрическом анализе малеатной соли 

акалабрутиниба, выполненном при альтернативной совокупности условий. 

На фиг. 10А представлен график, полученный при исследовании методом динамической сорбции 

паров для первого образца малеатной соли акалабрутиниба. 
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На фиг. 10В представлен график, полученный при исследовании методом динамической сорбции 

паров для второго образца малеатной соли акалабрутиниба более высокого качества. 

На фиг. 11 показаны профили растворения микронизированных и неизмельченных малеатных солей 

акалабрутиниба в искусственном желудочном соке/среде FaSSIF-V2. 

На фиг. 12 показаны профили растворения микронизированных и неизмельченных малеатных солей 

акалабрутиниба в деионизированной воде/среде FaSSIF-V2. 

На фиг. 13 показана зависимость растворимости от конечных значений рН для малеата акалабрути-

ниба и свободного основания акалабрутиниба в различных буферных растворах. 

На фиг. 14 показаны профили растворения, полученные в результате теста с низким рН в условиях 

предельного разбавления для малеата акалабрутиниба в форме таблеток Т16, Т17 и Т18 и свободного 

основания акалабрутиниба в форме капсулы С1. 

На фиг. 15 показаны профили растворения, полученные в результате теста с низкой ионной силой 

при нейтральном рН в условиях предельного разбавления для малеата акалабрутиниба в форме таблеток 

Т16, Т17 и Т18. 

На фиг. 16 показаны профили растворения, полученные в результате теста с высокой ионной силой 

при нейтральном рН для малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т13 и свободного основания акалаб-

рутиниба в форме капсулы С2. 

На фиг. 17 показаны профили растворения, полученные в нейтральной среде без буферной активно-

сти (т.е. в условиях, сходных с таковыми в желудке при обработке ингибитором протонной помпы) для 

малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т1 и свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы 

С1. 

На фиг. 18 показаны профили растворения, полученные в нейтральной среде без буферной активно-

сти для малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т13 и свободного основания акалабрутиниба в форме 

капсулы С1. 

На фиг. 19 показан профиль растворения в условиях сдвига рН для малеата акалабрутиниба в форме 

таблетки Т19. 

На фиг. 20 показаны профили растворения в условиях сдвига рН для малеата акалабрутиниба в 

форме таблетки Т19 и свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы С3. 

На фиг. 21 представлен график совокупной доступной фракции акалабрутиниба (%) в зависимости 

от времени (минуты) для малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т19 и свободного основания акалаб-

рутиниба в форме капсулы С2 при оценке в системе TIM-1 в условиях желудка, ассоциированных с ком-

партментом желудка с кислой средой, а также в условиях желудка, ассоциированных с комбинирован-

ным введением с ингибитором протонной помпы или средством, снижающим кислотность. 

На фиг. 22 показано распределение частиц по размеру для малеата акалабрутиниба в форме табле-

ток Т10 (D(V, 0,9) ≈ 150 мкм), T11 (D(V, 0,9) ≈ 16 мкм), Т13 (D(V, 0,9) ≈ 500 мкм) и Т15 (D(V, 0,9) ≈ 70 мкм). 

На фиг. 23 показаны профили растворения в 5 мМ натрий-фосфатной буферной среде для малеата 

акалабрутиниба в форме таблеток Т10, T11, T13 и Т15 (нагрузка лекарственным средством 26 вес.%). 

На фиг. 24 показаны профили растворения в 5 мМ натрий-фосфатной буферной среде для малеата 

акалабрутиниба в форме таблеток Т9, Т2 и Т14 (нагрузка лекарственным средством 43 вес.%). 

На фиг. 25 представлены результаты исследования in vivo в модели на собаке для измерения значе-

ний AUC(0-24) для свободного основания акалабрутиниба и малеата акалабрутиниба при совместном вве-

дении с омепразолом. 

На фиг. 26 показаны профили растворения в среде, представляющей собой деионизированную воду, 

для нескольких бинарных смесей разрыхлителей и малеата акалабрутиниба (соотношение 1:5). 

На фиг. 27 показаны профили растворения в среде, представляющей собой деионизированную воду, 

для нескольких бинарных смесей смазывающих веществ и малеата акалабрутиниба (соотношение 1:15). 

На фиг. 28 показаны профили растворения в среде, представляющей собой деионизированную воду, 

для ядер таблеток Т2 и Т3. 

На фиг. 29 показаны профили растворения в среде, представляющей собой деионизированную воду, 

для ядер таблеток Т6 и Т8. 

На фиг. 30 показаны профили растворения в среде, представляющей собой деионизированную воду, 

для ядер таблеток Т4 и Т5. 

На фиг. 31 представлен схематический обзор способа получения малеата акалабрутиниба в форме 

таблетки Т21 по примеру 4. 

Подробное описание изобретения 

I. Определения. 

Если не указано иное, все технические и научные термины, используемые в данном документе, 

имеют те же значения, которые обычно понимает специалист в данной области техники, к которой при-

надлежит данное изобретение. 

Если диапазоны используются для описания, например, количеств, предполагается, что включены 

все комбинации и подкомбинации диапазонов и конкретных вариантов осуществления. 

Формы единственного числа включают определяемые объекты во множественном числе, если из 
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контекста явно не следует иное. 

Использование термина "приблизительно" при ссылке на число или числовой диапазон означает, 

что указанное число или числовой диапазон являются приближением в пределах изменчивости от экспе-

римента к эксперименту (или в пределах статистической погрешности эксперимента), и, таким образом, 

число или числовой диапазон могут варьировать. Отклонение обычно составляет от 0 до 15%, предпоч-

тительно от 0 до 10%, более предпочтительно от 0 до 5% от установленного числа или числового диапа-

зона. Во многих случаях термин "приблизительно" может предусматривать числа, которые округлены до 

первой значащей цифры. 

Термин "акалабрутиниб" относится к международному непатентованному наименованию (INN) со-

единения 4-{8-амино-3-[(2S)-1-(бут-2-иноил)пирролидин-2-ил]имидазо[1,5-а]пиразин-1-ил}-N-(пиридин-

2-ил)бензамид, которое имеет химическую структуру, показанную ниже: 

 
В международной публикации № WO 2013/010868 раскрыт акалабрутиниб (пример 6) и описан 

синтез акалабрутиниба. В международной публикации № WO 2020/043787 дополнительно описан синтез 

акалабрутиниба. Международная публикация № WO 2013/010868 и международная публикация № WO 

2020/043787 включены посредством ссылки во всей своей полноте. 

Термин "моногидрат малеата акалабрутиниба" относится к кристаллическому моногидрату малеата 

акалабрутиниба, в том числе кристаллической форме А моногидрата малеата акалабрутиниба. В примере 

6.2 международной публикации № WO 2017/002095 описано получение кристаллической формы А мо-

ногидрата малеата акалабрутиниба. Международная публикация № WO 2017/002095 включена посредст-

вом ссылки во всей своей полноте. Форма А моногидрата малеата акалабрутиниба также может обозна-

чаться по альтернативной номенклатуре как форма 1 моногидрата малеата акалабрутиниба. Если не ука-

зано иное, при любом упоминании в настоящем изобретении количество акалабрутиниба, малеата ака-

лабрутиниба или моногидрата малеата акалабрутиниба представлено в пересчете на эквивалентный вес 

свободного основания акалабрутиниба. Например, 100 мг относится к 100 мг свободного основания ака-

лабрутиниба или эквивалентному количеству малеата акалабрутиниба или моногидрата малеата акалаб-

рутиниба. 

Термин "АСР-5862" относится к соединению 4-[8-амино-3-[4-(бут-2-иноиламино)бутаноил]ими-

дазо[1,5-а]пиразин-1-ил]-N-пиридин-2-илбензамид, химическая структура которого показана ниже: 

 
АСР-5862 является активным метаболитом акалабрутиниба. 

Термин "AUC(0-24)" относится к площади под кривой зависимости концентрации в плазме крови от 

времени от момента 0 (время введения дозы) до 24 ч после введения дозы, рассчитанной с помощью ли-

нейного метода трапеций. 

Термин "AUC(0-∞)" относится к площади под кривой зависимости концентрации в плазме крови от 
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времени от момента времени 0 (время введения дозы) до бесконечности (∞), рассчитанной с помощью 

линейного метода трапеций. 

Термин "BID" означает дважды в день, два раза ежедневно или два раза в день. 

Термин "Cmax" относится к максимальной наблюдаемой концентрации в плазме крови за весь пери-

од отбора образцов. 

Термины "совместное введение", "в комбинации с" и "комбинация" могут относиться к введению 

двух или более терапевтических средств. В одном аспекте "комбинация" может относиться к одновре-

менному введению (например, введению обоих средств в отдельных лекарственных формах, но по сути в 

одно и то же время). В еще одном аспекте изобретения "комбинация" может относиться к последова-

тельному введению (например, когда вводят первое средство, после чего следует отсрочка, после чего 

следует введение второго или дополнительного средства). При последовательном введении отсрочка 

введения последнего компонента не должна быть ни слишком длинной, ни слишком короткой, чтобы не 

потерять благоприятный эффект комбинации. 

Если контекст не требует иного, термины "содержать", "содержит" и "содержащий" используются 

на основании и четком понимании того, что их следует интерпретировать включительно, а не исключи-

тельно, и что заявитель предполагает, что каждое из этих слов интерпретируется таким образом при тол-

ковании настоящего патента, в том числе приведенной ниже формулы изобретения. 

Термин "кристаллический" применительно к акалабрутинибу, малеату акалабрутиниба или моно-

гидрату малеата акалабрутиниба относится к форме в твердом состоянии, в которой молекулы располо-

жены с образованием различимой кристаллической решетки (i), содержащей различимые элементарные 

ячейки, и (ii) дающей дифракционные пики при воздействии рентгеновского излучения. 

Термин "чистота кристаллической формы" означает чистоту кристаллической формы акалабрути-

ниба, малеата акалабрутиниба или моногидрата малеата акалабрутиниба по отношению к конкретной 

кристаллической форме, определяемую с помощью аналитических методов порошковой рентгеновской 

дифракции. 

Термин "кристаллизация", используемый в изобретении, может относиться к кристаллизации и/или 

перекристаллизации в зависимости от применимых обстоятельств, связанных с получением акалабрути-

ниба, малеата акалабрутиниба или моногидрата малеата акалабрутиниба. 

Термины "D(0,1)" и "D(v, 0,1)", используемые в изобретении, означают, что 10% от общего объема ма-

териала в образце характеризуются диаметром частиц меньше указанного значения, определенного с 

помощью лазерной дифракции. 

Термины "D(0,5)" и "D(v, 0,5)", используемые в изобретении, означают, что 50% от общего объема ма-

териала в образце характеризуются диаметром частиц меньше указанного значения, определенного с 

помощью лазерной дифракции. 

Термины "D(0,9)" и "D(v, 0,9)", используемые в изобретении, означают, что 90% от общего объема ма-

териала в образце характеризуются диаметром частиц меньше указанного значения, определенного с 

помощью лазерной дифракции. 

Термин "фармацевтически приемлемый" (например, в формулировке "фармацевтически приемле-

мый разбавитель" или "фармацевтически приемлемый разрыхлитель") относится к материалу, который 

совместим с введением субъекту, например, материал не вызывает нежелательного биологического эф-

фекта. Примеры фармацевтически приемлемых вспомогательных веществ описаны в "Handbook of Phar-

maceutical Excipients," Rowe et al., Ed. (Pharmaceutical Press, 7th Ed., 2012). 

Предполагается, что "фармацевтически приемлемый носитель" или "фармацевтически приемлемое 

вспомогательное вещество" включает любые возможные растворители, дисперсионные среды, покрытия, 

антибактериальные и противогрибковые средства, изотонические средства и средства, замедляющие аб-

сорбцию, и инертные ингредиенты. За исключением случаев, когда какой-либо общепринятый фарма-

цевтически приемлемый носитель или фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество несо-

вместимы с акалабрутинибом, малеатом акалабрутиниба или моногидратом малеата акалабрутиниба, их 

применение предусмотрено в терапевтических композициях по настоящему изобретению. 

Термин "Q" означает количество (Q) активного вещества в образце, которое растворяется за опре-

деленное время, выраженное в процентах от общего количества активного вещества, присутствующего в 

образце. 

Термин "QD" означает один раз в сутки, один раз ежедневно или один раз в день. 

Термин "Tmax" относится ко времени максимальной наблюдаемой концентрации в плазме крови 

(Cmax). 

Термины "лечить", "осуществление лечения" и "лечение" относятся к облегчению, подавлению, из-

бавлению, снижению тяжести, уменьшению частоты возникновения, снижению риска возникновения 

или отсрочке начала состояния. 

Сокращения, перечисленные в табл. 1 ниже, имеют значения, указанные в этой таблице. 
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Таблица 1 

 

 
II. Твердые лекарственные формы. 

Настоящее изобретение частично относится к твердым фармацевтическим лекарственным формам, 

содержащим малеат акалабрутиниба, в частности кристаллический моногидрат малеата акалабрутиниба. 

Согласно Биофармацевтической классификационной системе ("BCS"), акалабрутиниб является лекарст-

венным веществом класса II по BCS, что означает, что он демонстрирует хорошую проникающую спо-

собность, но низкую растворимость в желудочно-кишечном тракте. См. Pepin, X.J.Н., et al., "Bridging in 

vitro dissolution and in vivo exposure for acalabrutinib. Part II. A mechanistic PBPK model for IR formulation 

comparison, proton pump inhibitor drug interactions, and administration with acidic juices," European Journal of 

Pharmaceutics and Biopharmaceutics 142: 435-448 (2019). Биодоступность лекарственных веществ класса II 

по BCS, в том числе акалабрутиниба, обычно ограничивается скоростью их растворения и/или сольвата-

ции. Кроме того, свободное основание акалабрутиниба демонстрирует рН-зависимую растворимость, 

при этом растворимость уменьшается по мере увеличения рН до максимального основного pKa (т.е. око-

ло рН 6, когда акалабрутиниб в значительной степени не ионизирован). Повышение рН желудка у субъ-
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екта, принимающего CALQUENCE (например, у субъекта, который также принимает ингибитор про-

тонной помпы или другое средство, снижающее кислотность желудочного сока), может обеспечить сни-

жение растворимости акалабрутиниба в желудке и потенциально привести к снижению биодоступности 

и/или увеличению изменчивости фармакокинетических показателей акалабрутиниба у одного и того же 

или разных субъектов. Настоящее изобретение относится к неожиданному открытию того, что твердые 

фармацевтические лекарственные формы, содержащие малеат акалабрутиниба, как описано ниже, харак-

теризуются приемлемыми физическими и фармакологическими свойствами (например, растворимостью, 

стабильностью, технологичностью, фармакокинетическими показателями и т.п.) и, будучи по сути био-

эквивалентными продаваемому в настоящее время CALQUENCE - лекарственной форме, представ-

ляющей собой капсулу, - в нормальных кислых условиях желудка, обеспечивают меньшую изменчивость 

фармакокинетических показателей акалабрутиниба в более широком диапазоне условий рН желудка. 

Такие твердые лекарственные формы обеспечивают дополнительный терапевтический вариант для лече-

ния состояний, в том числе В-клеточных злокачественных новообразований, таких как хронический 

лимфоцитарный лейкоз, мелкоклеточный лимфоцитарный лейкоз и мантийноклеточная лимфома. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение частично относится к твердым фар-

мацевтическим лекарственным формам, содержащим от приблизительно 75 мг до приблизительно 125 мг 

(эквивалентный вес свободного основания) малеата акалабрутиниба и по меньшей мере одно фармацев-

тически приемлемое вспомогательное вещество, для перорального введения человеку, при этом лекарст-

венная форма удовлетворяет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 30 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 60 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. 

Среда для растворения, представляющая собой 0,1н. соляную кислоту, считается репрезентативной 

в отношении среды желудка натощак, в то время как среда для растворения в виде 5 мМ фосфата, рН 6,8, 

считается репрезентативной в отношении наихудшего сценария для среды желудка, обработанного сред-

ством, уменьшающим кислотность желудочного сока. В одном аспекте лекарственная форма удовлетво-

ряет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 20 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 45 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. В другом аспекте лекарственная форма удовлетворяет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 20 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 30 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. В другом аспекте лекарственная форма удовлетворяет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 15 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 20 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-
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тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. 

В некоторых вариантах осуществления твердые фармацевтические лекарственные формы по на-

стоящему изобретению содержат от приблизительно 75 мг до приблизительно 125 мг малеата акалабру-

тиниба (эквивалентный вес свободного основания). В одном аспекте лекарственные формы содержат от 

приблизительно 75 мг до приблизительно 100 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободно-

го основания). В другом аспекте лекарственные формы содержат от приблизительно 75 мг до приблизи-

тельно 80 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания). В другом аспекте ле-

карственные формы содержат от приблизительно 80 мг до приблизительно 85 мг малеата акалабрутини-

ба (эквивалентный вес свободного основания). В другом аспекте лекарственные формы содержат от при-

близительно 85 мг до приблизительно 90 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного 

основания). В другом аспекте лекарственные формы содержат от приблизительно 90 мг до приблизи-

тельно 95 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания). В другом аспекте ле-

карственные формы содержат от приблизительно 95 мг до приблизительно 100 мг малеата акалабрути-

ниба (эквивалентный вес свободного основания). В другом аспекте лекарственные формы содержат при-

близительно 75 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания). В другом аспекте 

лекарственные формы содержат приблизительно 80 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес сво-

бодного основания). В другом аспекте лекарственные формы содержат приблизительно 85 мг малеата 

акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания). В другом аспекте лекарственные формы 

содержат приблизительно 90 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания). В 

другом аспекте лекарственные формы содержат приблизительно 95 мг малеата акалабрутиниба (эквива-

лентный вес свободного основания). В другом аспекте лекарственные формы содержат приблизительно 

100 мг малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания). 

В некоторых вариантах осуществления малеат акалабрутиниба представляет собой моногидрат ма-

леата акалабрутиниба. В одном аспекте моногидрат малеата акалабрутиниба представляет собой кри-

сталлический моногидрат малеата акалабрутиниба. В другом аспекте кристаллический малеат акалабру-

тиниба представляет собой кристаллическую форму А моногидрата малеата акалабрутиниба, характери-

зующуюся порошковой рентгеновской дифрактограммой, содержащей один или несколько пиков, вы-

бранной из группы, состоящей из порошковой рентгеновской дифрактограммы по меньшей мере с пятью 

пиками, выбранными из группы, состоящей из 5,3, 9,8, 10,6, 11,6, 13,5, 13,8, 13,9, 14,3, 15,3, 15,6, 15,8, 

15,9, 16,6, 17,4, 17,5, 18,7, 19,3, 19,6, 19,8, 20,0, 20,9, 21,3, 22,1, 22,3, 22,7, 23,2, 23,4, 23,7, 23,9, 24,5, 24,8, 

25,2, 25,6, 26,1, 26,4, 26,7, 26,9, 27,1, 27,6, 28,8, 29,5, 30,0, 30,3, 30,9, 31,5, 31,9, 32,5, 34,0 и 35,1, при этом 

положения пиков измерены в °2θ ± 0,2 °2θ. В другом аспекте кристаллическая форма А моногидрата ма-

леата акалабрутиниба характеризуется порошковой рентгеновской дифрактограммой, содержащей пики 

при 5,3, 9,8, 10,6, 11,6 и 19,3 °2θ ± 0,2 °2θ. В другом аспекте порошковая рентгеновская дифрактограмма 

по сути соответствует порошковой рентгеновской дифрактограмме на фиг. 1. В другом аспекте порош-

ковую рентгеновскую дифрактограмму любого из предыдущих вариантов осуществления измеряют в 

режиме пропускания. В другом аспекте порошковую рентгеновскую дифрактограмму любого из преды-

дущих вариантов осуществления измеряют в режиме отражения. В другом аспекте кристаллический мо-

ногидрат малеата акалабрутиниба в соответствии с любым из предыдущих вариантов осуществления 

характеризуется стехиометрией относительно акалабрутиниба, которая примерно эквивалентна моно-

гидрату. В международной публикации № WO 2017/002095 описываются применимые условия измере-

ния для порошковой рентгеновской дифракции. 

В некоторых вариантах осуществления лекарственная форма содержит малеат акалабрутиниба, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется чистотой кристаллической формы, составляющей по меньшей 

мере приблизительно 80% по весу акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной форме. В одном 

аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизительно 85% по весу. В 

другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизительно 90% по 

весу. В другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизительно 

95% по весу. В другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизи-

тельно 98% по весу. В другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере 

приблизительно 99% по весу. В другом аспекте малеат акалабрутиниба представляет собой моногидрат 

малеата акалабрутиниба. В другом аспекте малеат акалабрутиниба представляет собой форму А моно-

гидрата малеата акалабрутиниба. 

В некоторых вариантах осуществления лекарственная форма содержит малеат акалабрутиниба, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется чистотой кристаллической формы, составляющей по меньшей 

мере приблизительно 95% по весу акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной форме. В одном 

аспекте малеат акалабрутиниба представляет собой моногидрат малеата акалабрутиниба. В другом ас-

пекте малеат акалабрутиниба представляет собой форму А моногидрата малеата акалабрутиниба. В дру-

гом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизительно 96% по весу. 
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В другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизительно 97% по 

весу. В другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизительно 

98% по весу. В другом аспекте чистота кристаллической формы составляет по меньшей мере приблизи-

тельно 99% по весу. В дополнительных аспектах малеат акалабрутиниба характеризуется кристалличе-

ской чистотой, составляющей по меньшей мере приблизительно 95% по весу акалабрутиниба, присутст-

вующего в лекарственной форме, и содержит менее приблизительно 2% по весу примеси (2Z)-4-[(2S)-2-

{8-амино-1-[4-(2-пиридинилкарбамоил)фенил]имидазо[1,5-а]пиразин-3-ил}-1-пирролидинил]-4-оксо-2-

бутеновой кислоты, которая имеет химическую структуру, показанную ниже: 

 
В другом аспекте малеат акалабрутиниба содержит менее приблизительно 1,5% по весу примеси. В 

другом аспекте малеат акалабрутиниба содержит менее приблизительно 1% по весу примеси. В другом 

аспекте малеат акалабрутиниба содержит менее приблизительно 0,5% по весу примеси. В другом аспекте 

малеат акалабрутиниба по сути не содержит примеси. 

Выбор соли соединения, а не свободной формы соединения, не обязательно обеспечивает улучше-

ние растворимости и поглощения соединения в желудочно-кишечном тракте до необходимой степени. 

Кроме того, соли соединения могут значительно различаться по физическим и другим свойствам, влия-

ющим на пригодность соли для применения в фармацевтической лекарственной форме. Например, бы-

строе преобразование соли в относительно нерастворимую свободную форму в кислой среде желудка, а 

также в среде кишечника с рН от 6 до 7,5 может привести к осаждению некоторой части свободной фор-

мы. Такое осаждение свободной формы приводит к тому, что меньшее количество введенной дозы дос-

тупно для поглощения в желудочно-кишечном тракте, что приводит к более низкой общей биодоступно-

сти соединения. Поверхностные свойства (например, влияющие на смачиваемость) и размер частиц (на-

пример, влияющий на скорость растворения) также входят в число факторов, которые могут влиять на 

характеристики соли, выбранной для лекарственной формы. 

Например, цитратная, фумаратная, гентизатная, нападизилатная, нитратная, оксалатная, фосфатная, 

сульфатная и L-тартратная соли акалабрутиниба были признаны непригодными для применения в твер-

дых фармацевтических лекарственных формах по настоящему изобретению. Цитратные, фумаратные, 

гентизатные и L-тартратные соли были исключены из рассмотрения на основании их значений pKa и/или 

признаков сложного поведения в твердом состоянии. Например, нападизилатная соль характеризовалась 

наличием трудностей, касающихся кристаллического состояния. Нитратную соль не удавалось изгото-

вить соответствующим образом в требуемом масштабе, и она в общем не рекомендуется для применения 

в фармацевтических продуктах. Для оксалатных, фосфатных и сульфатных солей было продемонстриро-

вано сложное поведение гидратов, и они считались непригодными для коммерческого изготовления. 

Фактически, считалось маловероятным, что первоначальные исследованные образцы малеатной со-

ли акалабрутиниба достигнут растворимости и скорости растворения, необходимых для преодоления 

ограничений свободного основания акалабрутиниба у пациентов с повышенным рН желудка. Кроме то-

го, хотя кристаллическая форма А моногидрата малеата акалабрутиниба термодинамически стабильна в 

условиях окружающей среды, она также демонстрирует свойства в твердом состоянии, которые изна-

чально считались представляющими сложности при изготовлении коммерческих поставок лекарственно-

го продукта. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где скорость растворения малеата акалабрутиниба в тесте на растворение 

in vitro, проводимом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с 

лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 75 об/мин, не уменьшается на более чем 20% 

от начальной скорости растворения после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в 

течение шести месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. В одном аспекте ско-

рость растворения не уменьшается на более чем 10% от начальной скорости растворения после хранения 
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лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при 40°С и относительной 

влажности 75%. В одном аспекте скорость растворения не уменьшается на более чем 15% от начальной 

скорости растворения после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шес-

ти месяцев при 40°С и относительной влажности 75%. В другом аспекте скорость растворения не 

уменьшается на более чем 5% от начальной скорости растворения после хранения лекарственной формы 

в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при 40°С и относительной влажности 75%. В дру-

гом аспекте скорость растворения не уменьшается на более чем 3% от начальной скорости растворения 

после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при 40°С и 

относительной влажности 75%. В другом аспекте скорость растворения не уменьшается на более чем 2% 

от начальной скорости растворения после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в 

течение шести месяцев при 40°С и относительной влажности 75%. В другом аспекте скорость растворе-

ния не уменьшается на более чем 1% от начальной скорости растворения после хранения лекарственной 

формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при 40°С и относительной влажности 75%. 

В одном аспекте упаковка представляет собой блистерную упаковку, например алюминиевый блистер. В 

другом аспекте упаковка представляет собой герметично закрытую бутылку из HDPE с влагопоглотите-

лем. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где не более приблизительно 5% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, при-

сутствующего в лекарственной форме, разрушается после хранения лекарственной формы в соответст-

вующей упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. В 

другом аспекте не более приблизительно 3% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в ле-

карственной форме, разрушается после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в 

течение шести месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. В другом аспекте не бо-

лее приблизительно 2% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной форме, 

разрушается после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести меся-

цев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. В другом аспекте не более приблизительно 

1% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной форме, разрушается после 

хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при температуре 

40°С и относительной влажности 75%. В другом аспекте не более приблизительно 0,5% (вес./вес.) малеа-

та акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной форме, разрушается после хранения лекарствен-

ной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и относитель-

ной влажности 75%. В одном аспекте упаковка представляет собой блистерную упаковку, например 

алюминиевый блистер. В другом аспекте упаковка представляет собой герметично закрытую бутылку из 

HDPE с влагопоглотителем. В другом аспекте разрушение малеата акалабрутиниба анализируют с при-

менением высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма по сути биоэквивалентна Calquence в капсулах 

по 100 мг (композиция которой соответствует содержимому эталонной капсулы С4 в табл. 6 примера 4) 

при пероральном введении субъекту-человеку натощак, которому не вводили средство, снижающее ки-

слотность желудочного сока. В одном аспекте лекарственная форма при пероральном введении субъек-

ту-человеку в состоянии натощак, которому не вводили средство, снижающее кислотность желудочного 

сока, характеризуется доверительным интервалом относительного среднего значения Cmax, AUC(0-t) и 

AUC(0-∞) лекарственной формы по отношению к Calquence в капсулах по 100 мг для содержания ака-

лабрутиниба в плазме крови, который находится в диапазоне от 80 до 125%. В другом аспекте лекарст-

венная форма при пероральном введении субъекту-человеку в состоянии натощак, которому не вводили 

средство, снижающее кислотность желудочного сока, имеет доверительный интервал относительного 

среднего значения Cmax, AUC(0-t) и AUC(0-∞) лекарственной формы по отношению к Calquence в капсу-

лах по 100 мг для акалабрутиниба и его активного метаболита АСР-5862 (т.е. 4-[8-амино-3-[4-(бут-2-

иноиламино)бутаноил]имидазо[1,5-а]пиразин-1-ил]-N-пиридин-2-илбензамида) в плазме крови, который 

находится в диапазоне от 80 до 125%. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма при введении два раза в день популяции субъек-

тов-людей в состоянии натощак удовлетворяет одному или нескольким из следующих фармакокинетиче-

ских условий для акалабрутиниба: 

среднее значение Cmax в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 400 нг/мл до 

приблизительно 900 нг/мл; 

среднее значение AUC(0-24) в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 350 нг⋅ч/мл 

до приблизительно 1900 нг⋅ч/мл; и/или 

среднее значение AUC(0-∞) в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 350 нг⋅ч/мл 

до приблизительно 1900 нг⋅ч/мл. 

В одном аспекте лекарственную форму вводят популяции субъектов-людей совместно со средст-
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вом, снижающим кислотность желудочного сока. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма при введении субъекту-человеку два раза в день 

(BID) обеспечивает медианное значение занятости тирозинкиназы Брутона в равновесном состоянии, 

составляющее по меньшей мере приблизительно 90%, в мононуклеарных клетках периферической крови. 

В одном аспекте лекарственная форма при введении субъекту-человеку два раза в день обеспечивает ме-

дианное значение занятости тирозинкиназы Брутона в равновесном состоянии, составляющее по мень-

шей мере приблизительно 95%, в мононуклеарных клетках периферической крови. В другом аспекте 

лекарственную форму вводят популяции субъектов-людей совместно со средством, снижающим кислот-

ность желудочного сока. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где малеат акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 

15% до приблизительно 55% по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы. 

В одном аспекте малеат акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 25% до прибли-

зительно 50% по весу лекарственной формы. В другом аспекте малеат акалабрутиниба присутствует в 

количестве от приблизительно 25% до приблизительно 45% по весу лекарственной формы. В другом ас-

пекте моногидрат малеата акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 25% до при-

близительно 40% по весу лекарственной формы. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное 

вещество выбрано из по меньшей мере одного разбавителя, по меньшей мере одного разрыхлителя и по 

меньшей мере одного смазывающего вещества. В одном аспекте по меньшей мере одно фармацевтически 

приемлемое вспомогательное вещество содержит по меньшей мере один разбавитель. В другом аспекте 

по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество содержит по меньшей 

мере один разрыхлитель. В другом аспекте по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомо-

гательное вещество содержит по меньшей мере один разбавитель и по меньшей мере один разрыхлитель. 

В другом аспекте по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество со-

держит по меньшей мере один разбавитель, по меньшей мере один разрыхлитель и по меньшей мере од-

но смазывающее вещество. Взаимодействие(взаимодействия) вспомогательных веществ в лекарственной 

форме потенциально может(могут) влиять на пригодность комбинаций вспомогательных веществ в ле-

карственных формах по настоящему изобретению. Соответственно, выбранные комбинации вспомога-

тельных веществ предпочтительно не оказывают существенного влияния на пригодность лекарственной 

формы для фармакологического применения. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где дозировка содержит по меньшей мере один разбавитель, где по мень-

шей мере один разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% 

по весу лекарственной формы. В одном аспекте по меньшей мере один разбавитель присутствует в коли-

честве от приблизительно 20% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы. В другом аспекте 

по меньшей мере один разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 30% до приблизитель-

но 70% по весу лекарственной формы. В другом аспекте по меньшей мере один разбавитель присутству-

ет в количестве от приблизительно 40% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы. В другом 

аспекте весовое соотношение малеата акалабрутиниба и по меньшей мере одного разбавителя составляет 

от приблизительно 1:3 до приблизительно 2:1. В другом аспекте весовое соотношение моногидрата ма-

леата акалабрутиниба и по меньшей мере одного разбавителя составляет от приблизительно 1:1 до при-

близительно 1:2. 

При наличии, выбранный разбавитель(разбавители) предпочтительно не влияет на стабильность 

первичного аминного фрагмента акалабрутиниба. В одном аспекте разбавитель не склонен к вступлению 

в реакцию с первичным аминным фрагментом в реакции Майяра. Например, разбавитель не представля-

ет собой восстанавливающий сахар, такой как лактозу. Кроме того, разбавитель(разбавители) предпочти-

тельно не содержит(содержат) средства, удаляющего малеиновую кислоту, например соли металла. В 

одном аспекте разбавитель(разбавители) не содержит(содержат) безводного двухосновного фосфата 

кальция. Приемлемые разбавители включают, например, сахароспирты (такие как маннит, сорбит, маль-

тит и ксилит), гидролизованные крахмалы, частично предварительно желатинизированные крахмалы и 

целлюлозы (такие как микрокристаллическая целлюлоза и силицированная микрокристаллическая цел-

люлоза) и их комбинации (такие как комбинация, содержащая маннит и крахмал). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один разбавитель предусматривает пла-

стичный разбавитель и хрупкий разбавитель. Пластичный разбавитель, такой как микрокристаллическая 

целлюлоза, подвергается необратимой деформации после превышения предела текучести при сжатии, в 

результате чего частицы подвергаются вязкому течению и остаются деформированными после устране-

ния силы сжатия. Хрупкий разбавитель, такой как маннит, подвергается фрагментации во время сжатия, 

создавая новые поверхности для связывания частиц. В одном аспекте лекарственная форма содержит 

пластичный разбавитель и хрупкий разбавитель в общем количестве от приблизительно 10% до прибли-
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зительно 70% по весу лекарственной формы; где пластичный разбавитель присутствует в количестве от 

приблизительно 0% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы; и хрупкий разбавитель при-

сутствует в количестве от приблизительно 0% до приблизительно 50% по весу лекарственной формы. 

Если лекарственная форма представляет собой таблетку, выбранное соотношение пластичного разбави-

теля и хрупкого разбавителя может влиять на предел прочности таблетки. Избыток пластичного разбави-

теля может ослабить предел прочности таблетки. В одном аспекте соотношение вес./вес. пластичного 

разбавителя к хрупкому разбавителю в лекарственной форме составляет от приблизительно 0:100 до 

приблизительно 60:40. В другом аспекте соотношение вес./вес. пластичного разбавителя к хрупкому раз-

бавителю в лекарственной форме составляет от приблизительно 0:100 до приблизительно 60:40, где ле-

карственная форма представляет собой таблетку, характеризующуюся пределом прочности по меньшей 

мере 2,0 МПа. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один разбавитель предусматривает ман-

нит. В одном аспекте маннит присутствует в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% 

по весу лекарственной формы. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один разбавитель предусматривает микро-

кристаллическую целлюлозу. В одном аспекте микрокристаллическая целлюлоза присутствует в количе-

стве от приблизительно 5% до приблизительно 50% по весу лекарственной формы. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один разбавитель предусматривает маннит 

и микрокристаллическую целлюлозу. В одном аспекте маннит присутствует в количестве от приблизи-

тельно 0% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы; при этом микрокристаллическая цел-

люлоза присутствует в количестве от приблизительно 0% до приблизительно 50% по весу лекарственной 

формы; и общее количество маннита и микрокристаллической целлюлозы составляет от приблизительно 

10% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы. В другом аспекте соотношение вес./вес. 

маннита и микрокристаллической целлюлозы составляет от приблизительно 0:100 до приблизительно 

60:40. В другом аспекте соотношение вес./вес. маннита и микрокристаллической целлюлозы в лекарст-

венной форме составляет от приблизительно 0:100 до приблизительно 60:40, где лекарственная форма 

представляет собой таблетку, характеризующуюся пределом прочности по меньшей мере 2,0 МПа. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где дозировка содержит по меньшей мере один разрыхлитель и где по 

меньшей мере один разрыхлитель присутствует в количестве от приблизительно 0,5% до приблизительно 

15% по весу таблетки. В одном аспекте по меньшей мере один разрыхлитель присутствует в количестве 

от приблизительно 1% до приблизительно 10% по весу таблетки. В другом аспекте по меньшей мере 

один разрыхлитель присутствует в количестве от приблизительно 2% до приблизительно 8% по весу 

таблетки. В другом аспекте по меньшей мере один разрыхлитель присутствует в количестве от прибли-

зительно 3% до приблизительно 7% по весу таблетки. В другом аспекте весовое соотношение малеата 

акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по меньшей мере одного разрыхлителя 

составляет от приблизительно 2:1 до приблизительно 15:1. В другом аспекте весовое соотношение ма-

леата акалабрутиниба и по меньшей мере одного разрыхлителя составляет от приблизительно 4:1 до при-

близительно 10:1. 

При наличии выбранный(выбранные) разрыхлитель(разрыхлители) предпочтительно не предусмат-

ривает(предусматривают) ионогенный разрыхлитель. В одном аспекте по меньшей мере один разрыхли-

тель не предусматривает гликолят крахмала натрия и/или кроскармеллозу натрия. В одном аспекте по 

меньшей мере один разрыхлитель не предусматривает гликолят крахмала натрия. В другом аспекте по 

меньшей мере один разрыхлитель не предусматривает кроскармеллозу натрия. Приемлемые разрыхлите-

ли включают, например, гидроксипропилцеллюлозу, кукурузный крахмал, микрокристаллическую цел-

люлозу, кросповидон и их комбинации. В одном аспекте по меньшей мере один разрыхлитель преду-

сматривает гидроксипропилцеллюлозу. В другом аспекте по меньшей мере один разрыхлитель преду-

сматривает гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью замещения. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где дозировка содержит по меньшей мере одно смазывающее вещество, и 

где по меньшей мере одно смазывающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 0,25% 

до приблизительно 4% по весу лекарственной формы. В одном аспекте по меньшей мере одно смазы-

вающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 4% по весу ле-

карственной формы. В другом аспекте по меньшей мере одно смазывающее вещество присутствует в 

количестве от приблизительно 1,5% до приблизительно 3,5% по весу лекарственной формы. В другом 

аспекте по меньшей мере одно смазывающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 2% 

до приблизительно 3% по весу лекарственной формы. В другом аспекте весовое соотношение малеата 

акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по меньшей мере одного смазывающего 

вещества составляет от приблизительно 20:1 до приблизительно 12:1. В другом аспекте весовое соотно-

шение малеата акалабрутиниба и по меньшей мере одного смазывающего вещества составляет от при-

близительно 18:1 до приблизительно 14:1. 

Приемлемые смазывающие вещества включают, например, стеарилфумарат натрия, стеариновую 
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кислоту, миристиновую кислоту, пальмитиновую кислоту, сложные эфиры Сахаров (такие как моностеа-

рат сорбитана и монопальмитат сахарозы) и их комбинации. В другом аспекте по меньшей мере одно 

смазывающее вещество предусматривает стеарилфумарат натрия. Как правило, следует избегать исполь-

зования стеарата магния в качестве выбранного смазывающего вещества. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма содержит 

малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 15% до приблизительно 55% по весу (экви-

валентный вес свободного основания) лекарственной формы; 

по меньшей мере один разбавитель в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы; 

по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 0,5% до приблизительно 15% 

по весу лекарственной формы и 

по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от приблизительно 0,25% до приблизи-

тельно 4% по весу лекарственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

В одном аспекте лекарственная форма состоит по сути из вышеописанных компонентов. В допол-

нительных аспектах малеат акалабрутиниба присутствует в виде моногидрата малеата акалабрутиниба. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма содержит: 

моногидрат малеата акалабрутиниба в количестве от приблизительно 20% до приблизительно 50% 

по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы; 

по меньшей мере один разбавитель в количестве от приблизительно 20% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы; 

по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 10% 

по весу лекарственной формы и 

по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от приблизительно 1% до приблизи-

тельно 4% по весу лекарственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

В одном аспекте лекарственная форма состоит по сути из вышеописанных компонентов. В допол-

нительных аспектах малеат акалабрутиниба присутствует в виде моногидрата малеата акалабрутиниба. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма содержит 

малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 50% по весу (экви-

валентный вес свободного основания) лекарственной формы; 

по меньшей мере один разбавитель в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы; 

по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 2% до приблизительно 8% по 

весу лекарственной формы и 

по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от приблизительно 1,5% до приблизи-

тельно 3,5% по весу лекарственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

В одном аспекте лекарственная форма состоит по сути из вышеописанных компонентов. В допол-

нительных аспектах малеат акалабрутиниба присутствует в виде моногидрата малеата акалабрутиниба. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма содержит 

малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 40% по весу (экви-

валентный вес свободного основания) лекарственной формы; 

по меньшей мере один разбавитель в количестве от приблизительно 40% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы; 

по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 7% по 

весу лекарственной формы и 

по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от приблизительно 2% до приблизи-

тельно 3% по весу лекарственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

В одном аспекте лекарственная форма состоит по сути из вышеописанных компонентов. В допол-

нительных аспектах малеат акалабрутиниба присутствует в виде моногидрата малеата акалабрутиниба. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма содержит 

малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 35% по весу (экви-

валентный вес свободного основания) лекарственной формы и 

маннит в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 35% по весу лекарственной фор-

мы; 
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микрокристаллическую целлюлозу в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 30% по 

весу лекарственной формы; 

гидроксипропилцеллюлозу в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 7% по весу ле-

карственной формы и 

стеарилфумарат натрия в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 4% по весу лекар-

ственной формы; и 

при этом сумма отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

В одном аспекте лекарственная форма состоит по сути из вышеописанных компонентов. В допол-

нительных аспектах малеат акалабрутиниба присутствует в виде моногидрата малеата акалабрутиниба. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9) менее при-

близительно 500 мкм. В одном аспекте малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), со-

ставляющим менее приблизительно 450 мкм. В другом аспекте малеат акалабрутиниба характеризуется 

значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 400 мкм. В другом аспекте малеат акалабрути-

ниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 350 мкм. В другом аспекте 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 300 

мкм. В другом аспекте малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от при-

близительно 20 мкм до приблизительно 500 мкм. В другом аспекте малеат акалабрутиниба характеризу-

ется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 50 мкм до приблизительно 450 мкм. В другом 

аспекте малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 75 

мкм до приблизительно 400 мкм. В другом аспекте малеат акалабрутиниба характеризуется значением 

D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 75 мкм до приблизительно 350 мкм. В другом аспекте малеат 

акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 100 мкм до при-

близительно 300 мкм. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где малеат акалабрутиниба удовлетворяет одному или нескольким из сле-

дующих условий: значение D(v, 0,1) составляет менее приблизительно 20 мкм, значение D(v, 0,5) составляет 

менее приблизительно 145 мкм, и значение D(v, 0,9) составляет менее приблизительно 330 мкм. В другом 

аспекте малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,5), составляющим менее приблизительно 

145 мкм, и значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 330 мкм. В другом аспекте малеат 

акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,1), составляющим менее приблизительно 20 мкм, значе-

нием D(v, 0,5), составляющим менее приблизительно 145 мкм, и значение D(v, 0,9), составляющим менее 

приблизительно 330 мкм. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма представляет собой капсулу. В одном аспекте 

капсулу получают с помощью способа, включающего уплотнение вальцами. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к твердым фармацевтиче-

ским лекарственным формам, где лекарственная форма представляет собой таблетку. В одном аспекте 

лекарственная форма представляет собой таблетку, покрытую пленочной оболочкой. В другом аспекте 

пленочная оболочка представляет собой стабилизирующую пленочную оболочку. В другом аспекте таб-

летку получают с помощью способа, включающего прямое прессование. В другом аспекте таблетку по-

лучают с помощью способа, включающего уплотнение вальцами. В другом аспекте таблетку получают с 

помощью способа, включающего влажное гранулирование. В другом аспекте таблетка характеризуется 

пределом прочности от приблизительно 1,5 МПа до приблизительно 5,0 МПа. В другом аспекте таблетка 

характеризуется пределом прочности от приблизительно 2,0 МПа до приблизительно 4,0 МПа. В другом 

аспекте предел прочности таблетки не уменьшается на более чем 10% по сравнению с исходным преде-

лом прочности после хранения таблетки в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при тем-

пературе 40°С и относительной влажности 75%. В другом аспекте предел прочности таблетки не умень-

шается на более чем 8% по сравнению с исходным пределом прочности после хранения таблетки в соот-

ветствующей упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

В другом аспекте предел прочности таблетки не уменьшается на более чем 5% по сравнению с исходным 

пределом прочности после хранения таблетки в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при 

температуре 40°С и относительной влажности 75%. В одном аспекте упаковка представляет собой бли-

стерную упаковку, например алюминиевый блистер. В другом аспекте упаковка представляет собой гер-

метично закрытую бутылку из HDPE с влагопоглотителем. 

В некоторых вариантах осуществления таблетка представляет собой таблетку, покрытую или не по-

крытую оболочкой, имеющую вес ядра менее приблизительно 600 мг. В другом аспекте лекарственная 

форма представляет собой таблетку, покрытую или не покрытую оболочкой, имеющую вес ядра от при-

близительно 300 мг до приблизительно 500 мг. В другом аспекте лекарственная форма представляет со-

бой таблетку, покрытую или не покрытую оболочкой, имеющую вес ядра от приблизительно 350 мг до 

приблизительно 450 мг. В другом аспекте лекарственная форма представляет собой таблетку, покрытую 

или не покрытую оболочкой, имеющую вес ядра приблизительно 400 мг. 
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III. Способы лечения. 

Настоящее изобретение также относится к способам лечения BTK-опосредованного состояния у 

субъекта, в частности субъекта-человека, страдающего от этого состояния или восприимчивого к нему, 

включающим введение субъекту один или два раза в день твердой фармацевтической лекарственной 

формы, содержащей малеат акалабрутиниба, как описано в любом из вариантов осуществления настоя-

щего изобретения. В одном аспекте твердую фармацевтическую лекарственную форму, содержащую 

малеат акалабрутиниба, вводят один раз в день. В другом аспекте твердую фармацевтическую лекарст-

венную форму, содержащую малеат акалабрутиниба, вводят два раза в день. 

В одном варианте осуществления настоящее изобретение относится к способам лечения В-

клеточного гематологического злокачественного новообразования у субъекта, в частности субъекта-

человека, страдающего этим заболеванием или предрасположенного к нему, включающим введение 

субъекту один или два раза в день твердой фармацевтической лекарственной формы, содержащей малеат 

акалабрутиниба, как описано в любом из вариантов осуществления настоящего изобретения. В одном 

аспекте твердую фармацевтическую лекарственную форму, содержащую малеат акалабрутиниба, вводят 

один раз в день. В другом аспекте твердую фармацевтическую лекарственную форму, содержащую ма-

леат акалабрутиниба, вводят два раза в день. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование выбрано из группы, состоящей из неходжкинской лимфомы (NHL), лимфомы Ходжкина, ман-

тийноклеточной лимфомы (MCL), хронического лимфоцитарного лейкоза (CLL), мелкоклеточного лим-

фоцитарного лейкоза (SLL), диффузной В-крупноклеточной лимфомы (DLBCL), фолликулярной лимфо-

мы (FL), В-клеточного острого лимф областного лейкоза (B-ALL), лимфомы Беркитта, макроглобулине-

мии Вальденстрема (WM), множественной миеломы, миелодиспластических синдромов и миелофиброза. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой неходжкинскую лимфому. В одном аспекте неходжкинская лимфома пред-

ставляет собой агрессивную неходжкинскую лимфому. В другом аспекте неходжкинская лимфома пред-

ставляет собой индолентную неходжкинскую лимфому. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой лимфому Ходжкина. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование выбрано из группы, состоящей из мантийноклеточной лимфомы, хронического лимфоцитарного 

лейкоза и мелкоклеточного лимфоцитарного лейкоза. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой мантийноклеточную лимфому. В одном аспекте мантийноклеточная лимфо-

ма представляет собой лимфому из клеток мантийной зоны. В другом аспекте мантийноклеточная лим-

фома представляет собой мантийноклеточную лимфому с поражением лимфатических узлов. В другом 

аспекте мантийноклеточная лимфома представляет собой диффузную мантийноклеточную лимфому. В 

другом аспекте мантийноклеточная лимфома представляет собой бластоидную мантийноклеточную 

лимфому. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой хронический лимфоцитарный лейкоз. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой мелкоклеточный лимфоцитарный лейкоз. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой диффузную В-крупноклеточную лимфому. В одном аспекте диффузная В-

крупноклеточная лимфома выбрана из группы, состоящей из первичной диффузной В-крупноклеточной 

лимфомы, рецидивирующей/рефрактерной диффузной В-крупноклеточной лимфомы и трансформиро-

ванной диффузной В-крупноклеточной лимфомы. В другом аспекте диффузная В-крупноклеточная лим-

фома представляет собой первичную диффузную В-крупноклеточную лимфому. В другом аспекте диф-

фузная В-крупноклеточная лимфома представляет собой рецидивирующую/рефрактерную диффузную 

В-крупноклеточную лимфому. В другом аспекте диффузная В-крупноклеточная лимфома является 

трансформированной диффузной В-крупноклеточной лимфомой. В другом аспекте трансформированная 

диффузная В-крупноклеточная лимфома представляет собой синдром Рихтера. 

В некоторых вариантах осуществления диффузная В-крупноклеточная лимфома выбрана из груп-

пы, состоящей из подтипов, представляющих собой диффузную В-крупноклеточную лимфому из В-

клеток зародышевого центра и диффузную В-крупноклеточную лимфому из активированных В-клеток. В 

одном аспекте диффузная В-крупноклеточная лимфома представляет собой рецидивирую-

щую/рефрактерную диффузную В-крупноклеточную лимфому из В-клеток зародышевого центра. В дру-

гом аспекте диффузная В-крупноклеточная лимфома представляет собой рецидивирую-

щую/рефрактерную диффузную В-крупноклеточную лимфому из активированных В-клеток. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой фолликулярную лимфому. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-



047001 

- 16 - 

зование представляет собой макроглобулинемию Вальденстрема. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой В-клеточный острый лимфобластный лейкоз. В одном аспекте В-клеточный 

острый лимфобластный лейкоз представляет собой острый лимфобластный лейкоз из ранних пре-В-

клеток. В другом аспекте В-клеточный острый лимфобластный лейкоз представляет собой острый лим-

фобластный лейкоз из пре-В-клеток. В другом аспекте В-клеточный острый лимфобластный лейкоз 

представляет собой острый лимфобластный лейкоз из зрелых В-клеток. 

В некоторых вариантах осуществления В-клеточное гематологическое злокачественное новообра-

зование представляет собой лимфому Беркитта. В одном аспекте лимфома Беркитта представляет собой 

спорадическую лимфому Беркитта. В другом аспекте лимфома Беркитта представляет собой эндемиче-

скую лимфому Беркитта. В другом аспекте лимфома Беркитта представляет собой лимфому Беркитта, 

ассоциированную с вирусом иммунодефицита человека. 

Диагностику конкретного В-клеточного злокачественного новообразования, которым страдает 

субъект, можно выполнять в соответствии с общепринятой клинической практикой. См., например, ру-

ководство по классификации 2016 года, установленное Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 

для лимфоидных новообразований, или руководство по классификации Национальной комплексной он-

кологической сети (NCCN) для неходжкинской лимфомы. 

В некоторых вариантах осуществления субъект-человек ранее получил по меньшей мере одну 

предшествующую химиоиммунотерапию для лечения В-клеточного злокачественного новообразования. 

В одном аспекте предшествующая химиоиммунотерапия предусматривает лечение циклофосфамидом, 

доксорубицином, винкристином и преднизолоном (CHOP) или ритуксимабом, циклофосфамидом, доксо-

рубицином, винкристином и преднизолоном (R-CHOP). В другом аспекте предшествующая химиоимму-

нотерапия предусматривает лечение флударабином, циклофосфамидом и ритуксимабом (FCR). В другом 

аспекте предшествующая химиоиммунотерапия предусматривает лечение ритуксимабом и бендамусти-

ном (BR). В другом аспекте предшествующая химиоиммунотерапия включает лечение хлорамбуцилом и 

обинутузумабом. 

В некоторых вариантах осуществления субъект-человек ранее получал лечение ингибитором BTK, 

отличным от акалабрутиниба (например, ибрутинибом или занубрутинибом). 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению твердых фар-

мацевтических лекарственных форм, содержащих малеат акалабрутиниба, как описано в любом из вари-

антов осуществления настоящего изобретения, для лечения В-клеточных злокачественных новообразо-

ваний. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению твердых фар-

мацевтических лекарственных форм, содержащих малеат акалабрутиниба, как описано в любом из вари-

антов осуществления настоящего изобретения, в изготовлении лекарственных препаратов для лечения В-

клеточных злокачественных новообразований. 

В некоторых вариантах осуществления твердую фармацевтическую лекарственную форму, содер-

жащую малеат акалабрутиниба, вводят субъекту вместе со средством, снижающим кислотность желу-

дочного сока, таким как ингибитор протонной помпы, антагонист Н2-рецептора или антацид. В одном 

аспекте совместное введение является одновременным. В другом аспекте совместное введение является 

последовательным. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к способам улучшения 

фармакокинетических показателей перорально вводимого акалабрутиниба в более широком диапазоне 

условий кислотности желудка у субъекта, страдающего В-клеточным гематологическим злокачествен-

ным новообразованием или предрасположенного к нему, включающим введение субъекту один раз (QD) 

или два раза (BID) в день твердой фармацевтической лекарственной формы, содержащей малеат акалаб-

рутиниба, как описано в любом из вариантов осуществления настоящего изобретения. В одном аспекте 

способ обеспечивает улучшение и/или уменьшение изменчивости значений биодоступности акалабрути-

ниба у одного и того же или разных субъектов. В другом аспекте способ обеспечивает снижение измен-

чивости фармакокинетических показателей акалабрутиниба у одного и того же или разных субъектов. В 

другом аспекте способ обеспечивает улучшение и/или уменьшение изменчивости значений Cmax акалаб-

рутиниба у одного и того же или разных субъектов. В другом аспекте способ обеспечивает улучшение 

и/или уменьшение изменчивости значений Tmax акалабрутиниба у одного и того же или разных субъек-

тов. В другом варианте осуществления способ обеспечивает улучшение и/или уменьшение изменчивости 

значений AUC(0-∞) акалабрутиниба у одного и того же или разных субъектов. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к способам лечения субъ-

екта-человека, который инфицирован SARS-CoV-2 и/или у которого имеется коронавирусная болезнь 

2019 (COVID-19), включающим введение субъекту твердой фармацевтической лекарственной фор-

мы(форм), содержащей(содержащих) малеат акалабрутиниба, как описано в любом из вариантов осуще-

ствления настоящего изобретения. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению твердых фар-

мацевтических лекарственных форм, содержащих малеат акалабрутиниба, как описано в любом из вари-
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антов осуществления, у субъекта-человека, который инфицирован SARS-CoV-2 и/или у которого имеет-

ся коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19). 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение относится к применению твердых фар-

мацевтических лекарственных форм, содержащих малеат акалабрутиниба, как описано в любом из вари-

антов осуществления настоящего изобретения, при изготовлении лекарственных препаратов для лечения 

субъекта-человека, который инфицирован SARS-CoV-2 и/или у которого имеется коронавирусная бо-

лезнь 2019 года (COVID-19). 

Способы по настоящему изобретению также предусматривают варианты лечения, включающие со-

вместное введение твердой фармацевтической лекарственной формы, содержащей малеат акалабрутини-

ба, как описано в любом из вариантов осуществления настоящего изобретения, с одним или несколькими 

дополнительными терапевтическими средствами. Соответственно, лекарственные формы по настоящему 

изобретению можно вводить отдельно или в комбинации с одним или несколькими дополнительными 

терапевтическими средствами. При введении в комбинации с одним или несколькими дополнительными 

терапевтическими средствами дополнительное терапевтическое средство можно вводить одновременно с 

лекарственной формой малеата акалабрутиниба по настоящему изобретению или последовательно с ле-

карственной формой малеата акалабрутиниба по настоящему изобретению. В одном аспекте терапевти-

ческое средство представляет собой антитело к CD20. В другом аспекте антитело к CD20 выбрано из 

группы, состоящей из ритуксимаба, окрелизумаба, обинутузумаба, офатумумаба, ибритумомаба тиуксе-

тана, тоситумомаба и ублитуксимаба. В другом аспекте антитело к CD20 выбрано из группы, состоящей 

из ритуксимаба, обинутузумаба и офатумумаба. В другом аспекте антитело к CD20 представляет собой 

ритуксимаб. В другом аспекте антитело к CD20 представляет собой обинутузумаб. В другом аспекте ан-

титело к CD20 представляет собой офатумумаб. 

IV. Наборы. 

Настоящее изобретение также частично относится к наборам, содержащим одну или несколько 

твердых фармацевтических лекарственных форм, содержащих малеат акалабрутиниба, как описано в 

любом из вариантов осуществления настоящего изобретения. Наборы необязательно могут содержать 

одно или несколько дополнительных терапевтических средств и/или инструкции по применению набора. 

Подходящая упаковка и дополнительные изделия для применения известны в данной области техники и 

могут быть включены в набор. Наборы можно предоставлять, продавать и/или рекламировать медицин-

ским работникам, в том числе врачам, медсестрам, фармацевтам, должностным лицам в сфере фармако-

логии и т.п. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит полупроницаемый контейнер, содержащий 

одну или несколько твердых фармацевтических лекарственных форм, содержащих малеат акалабрутини-

ба. В одном аспекте полупроницаемый контейнер представляет собой блистерную упаковку. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит по сути непроницаемый контейнер, содер-

жащий одну или несколько твердых фармацевтических лекарственных форм, содержащих малеат ака-

лабрутиниба. В одном аспекте непроницаемый контейнер представляет собой бутылку из HDPE с влаго-

поглотителем. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит несколько отдельных упаковок, каждая из 

которых содержит суточную дозу твердых фармацевтических лекарственных форм, содержащих малеат 

акалабрутиниба (например, упаковка, содержащая одну или две твердые лекарственные формы). 

Наборы, описанные выше, предпочтительно предназначены для лечения В-клеточных злокачест-

венных новообразований, описанных в данном описании. Например, в одном аспекте В-клеточное злока-

чественное новообразование представляет собой неходжкинскую лимфому. В другом аспекте В-

клеточное злокачественное новообразование представляет собой мантийноклеточную лимфому. В дру-

гом аспекте В-клеточное злокачественное новообразование представляет собой хронический лимфоци-

тарный лейкоз. В другом аспекте В-клеточное злокачественное новообразование представляет собой 

мелкоклеточный лимфоцитарный лейкоз. В другом аспекте В-клеточное злокачественное новообразова-

ние представляет собой диффузную В-крупноклеточную лимфому. 

В другом варианте осуществления наборы, описанные выше, предназначены для применения в ле-

чении субъекта-человека, который инфицирован SARS-CoV-2 и/или у которого имеется коронавирусная 

болезнь 2019 года (COVID-19). 

V. Способы получения. 

Настоящее изобретение также относится к способам получения твердых фармацевтических лекар-

ственных форм, содержащих малеат акалабрутиниба, описанных в настоящем изобретении, в том числе 

способам, описанным в приведенных ниже примерах. Как правило, такие лекарственные формы можно 

получать с помощью таких технологий, как, без ограничения, прямое смешивание, сухая грануляция (уп-

лотнение вальцами), влажная грануляция (грануляция с большим усилием сдвига), измельчение или про-

сеивание, сушка (если используется влажная грануляция), прессование и необязательно покрытие обо-

лочкой. 

VI. Продукт, характеризуемый способом его получения. 

Настоящее изобретение также относится к твердым фармацевтическим лекарственным формам, со-
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держащим малеат акалабрутиниба, полученным в соответствии с любым из способов, описанных в на-

стоящем изобретении, в том числе способов, описанных в приведенных ниже примерах. 

VII. Примеры. 

Пример 1. Оценка солей акалабрутиниба. 

1. Исследование растворения. 

Фосфатные, оксалатные и малеатные соли акалабрутиниба оценивали с использованием двухста-

дийного способа растворения in vitro, известного как способ со сдвигом рН. Исходная среда представля-

ла собой либо деионизированную воду, либо искусственный желудочный сок, содержащий соляную ки-

слоту и хлорид натрия, и с рН, отрегулированным до 1,8. После того как соли находились в исходной 

среде в течение 30 мин, среду затем заменяли на среду FaSSIF-V2 путем добавления концентрата двой-

ной силы с получением конечного значения рН 6,5. Среда FaSSIF-V2 содержала натрий-фосфатный бу-

фер с хлоридом натрия, таурохолатом натрия и лецитином. Тестирование растворения проводили с по-

мощью устройства для тестирования растворения USP 2 (с лопастной мешалкой), работающего при 50 

об/мин при температуре 37 ± 0,5°С, в 250 мл среды в течение первых 30 мин, а затем в 500 мл среды по-

сле сдвига. Образцы из среды для растворения отбирали из водной фазы в предварительно заданные мо-

менты времени и анализировали с помощью HPLC. На фиг. 2 и 3 показаны профили растворения трех 

солей в искусственном желудочном соке/среде FaSSIF-V2 и деионизированной воде/среде FaSSIF-V2 

соответственно. Несмотря на то, что три соли продемонстрировали в целом сходные характеристики в 

искусственном желудочном соке с низким рН, малеатная соль показала значительно более низкую рас-

творимость в нейтральной водной среде по сравнению с оксалатной и фосфатной солями. 

2. Исследование физических свойств. 

Исследовали физические свойства фосфатной, оксалатной и малеатной солей акалабрутиниба, в том 

числе физическую стабильность, кристалличность и габитус частиц. 

Анализ твердого состояния фосфатной соли показал сложное поведение гидратов в условиях окру-

жающей среды, состоящее в том, что твердое вещество переключалось между гидратированными фор-

мами с преобразованием одной кристаллической формы в кристаллическую форму с более высоким со-

держанием гидрата при относительной влажности ("RH") выше 20% RH, о чем свидетельствует график 

динамической сорбции пара ("DVS") на фиг. 4. Термогравиметрический анализ ("TGA") показал, что 

высший гидрат был физически нестабильным, быстро дегидратируясь за менее чем 10 мин в изотермиче-

ских условиях открытого поддона при температуре 40°С, что видно из фиг. 5. Стандартный TGA допол-

нительно показал, что партии фосфатных солей часто были неоднородными с точки зрения содержания 

воды и, следовательно, с точки зрения физической формы. Порошковая рентгеновская дифракция 

("XRPD") показала, что обе кристаллические формы можно идентифицировать, как показано на фиг. 6. 

Оксалатная соль также демонстрировала сложное поведение гидрата. TGA показал, что гидрат был 

очень лабилен, что видно из фиг. 7. В изотермических условиях TGA при температуре 35°С при потере 

воды был продемонстрирован период полураспада 4 мин и общая потеря веса 3,2% вес./вес. Потеря воды 

соответствовала примерно одному молю воды на моль оксалатной соли. DVS показала преобразование 

одной кристаллической формы в кристаллическую форму с более высоким содержанием гидрата при 

значениях влажности окружающей среды, что видно из фиг. 8. При анализе с помощью световой микро-

скопии для оксалатной соли показан габитус очень тонких иголок. 

Малеатную соль выделяли в виде моногидрата. Хотя изотермический TGA при температуре 50°С 

показал, что моногидрат дегидратируется, как показано на фиг. 9А, скорость дегидратации была ниже, 

чем у фосфатной или оксалатной солей при более низких температурах 40 и 35°С соответственно. На 

фиг. 9В представлен график TGA, выполненный при альтернативной совокупности условий. График 

DVS для малеатной соли на фиг. 10А показал, что изменение % вес./вес. воды во всем диапазоне влажно-

сти было меньше, чем наблюдаемое для фосфатной или оксалатной солей. На фиг. 10В представлен гра-

фик DVS для образца малеатной соли более высокого качества. Габитус кристалла малеатной соли пред-

ставлял собой крупные и призмоподобные формы. 

Хотя фосфатная и оксалатная соли демонстрировали существенно лучшее растворение в нейтраль-

ной водной среде, чем малеатная соль, физические свойства фосфатной и оксалатной солей представляли 

большие сложности при разработке фармацевтически приемлемого состава, содержащего соль акалабру-

тиниба. 

3. Растворение микронизированной малеатной соли. 

Ввиду сложностей при составлении, связанных с физическими свойствами фосфатной и оксалатной 

солей, малеатную соль повторно протестировали посредством ранее описанного способа растворения со 

сдвигом рН после обеспечения уменьшения размера частиц. Типичные средние значения распределения 

частиц по размеру D(v, 0,9) для исследованных партий микронизированной малеатной соли и неизмельчен-

ной малеатной соли как правило составляли около 18 мкм и около 446 мкм соответственно. С использо-

ванием тех же условий способа, что и описанные выше, был протестирован микронизированный образец 

малеатной соли, и он продемонстрировал профиль растворения, который был значительно улучшенным 

(и в большей степени, чем мог ожидать специалист в данной области техники) по сравнению с неизмель-

ченным образцом малеатной соли. На фиг. 11 и 12 показаны профили растворения микронизированной и 
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неизмельченной малеатной соли в искусственном желудочном соке/среде FaSSIF-V2 и деионизирован-

ной воде/среде FaSSIF-V2 соответственно. 

Пример 2. Оценка растворимости малеата акалабрутиниба. 

Растворимость малеата акалабрутиниба измеряли в небуферизованной среде, и она составила около 

3 мг/мл при рН 4, при этом расчетное значение pHmax составило 4,11. Дополнительно было определено, 

что в небуферизованной среде с начальным рН от выше рН 4 до приблизительно рН 11 малеат акалабру-

тиниба буферизует свое поверхностное значение рН до значения в диапазоне от 3,8 до 5 и что раствори-

мость малеата акалабрутиниба в небуферизованной среде от рН 4 до рН 11 остается на уровне около 3 

мг/мл. Напротив, растворимость свободного основания акалабрутиниба в небуферизованной среде 

уменьшается до менее чем приблизительно 0,1 мг/мл, когда рН приближается к рН 6. 

Кроме того, растворимость малеата акалабрутиниба измеряли в забуференных растворах, являю-

щихся репрезентативными в отношении сред, используемых для растворения малеата акалабрутиниба в 

форме таблетки. Было обнаружено, что на конечный уровень рН также влияло присутствие малеата ака-

лабрутиниба, и, в зависимости от используемого буфера, малеат акалабрутиниба был способен перена-

сыщаться по сравнению со свободным основанием при эквивалентном конечном рН или демонстриро-

вать значения растворимости, близкие к этому свободному основанию при эквивалентном конечном рН. 

Например, малеат акалабрутиниба в перенасыщенном ацетатном буфере с рН 4,5 характеризуется рас-

творимостью, значительно превышающей растворимость свободного основания при рН 4,5. В фосфат-

ном буфере регулирование концентрации фосфата и соответственно рН обеспечивали контроль конечно-

го рН и конечной растворимости малеата акалабрутиниба, но значения, наблюдаемые во всех условиях, 

были близки к таковым для свободного основания акалабрутиниба при эквивалентном конечном рН. На 

фиг. 13 изображена зависимость растворимости от конечных значений рН для малеата акалабрутиниба и 

свободного основания акалабрутиниба в различных буферных растворах. 

Пример 3. Физико-химические свойства моногидрата малеата акалабрутиниба. 

Определяли некоторые физико-химические свойства моногидрата малеата акалабрутиниба, которые 

представлены в табл. 2 ниже. 

Таблица 2 

 

 



047001 

- 20 - 

Пример 4. Малеат акалабрутиниба в форме таблеток. 

Таблетки, содержащие моногидрат малеата акалабрутиниба и различные вспомогательные вещест-

ва, получали либо с помощью прямого прессования, либо уплотнения вальцами, и ниже представлено их 

дополнительное описание. Таблетки, полученные с помощью прямого прессования, не были покрыты 

оболочкой, а таблетки, полученные с помощью уплотнения вальцами, были покрыты пленочной оболоч-

кой. Все полученные таблетки содержали стандартную дозу, эквивалентную приблизительно 100 мг мо-

ногидрата малеата акалабрутиниба. 

А. Таблетки, полученные с помощью прямого прессования. 

Таблетки, имеющие композиции, указанные в табл. 3 и 4, получали посредством прямого прессова-

ния. Перед прессованием таблеток все компоненты, кроме смазывающего вещества, смешивали, затем 

просеивали через сито и снова смешивали. К смеси добавляли просеянное смазывающее вещество, затем 

обеспечивали распределение смазывающего вещества в смеси путем дополнительного перемешивания. 

Прессование таблеток выполняли с помощью подходящего таблеточного пресса и инструментов, соот-

ветствующих целевому компрессионному весу таблетки. В тех случаях, когда для таблеток требовалось 

дополнительное смазывающее вещество (т.е. когда наблюдалось заедание или прилипание пуансона), 

дополнительное смазывающее вещество наносили снаружи на пресс-форму для таблеток. 

Таблица 3 

 

 
а
 Микронизированный малеат акалабрутиниба. 

b
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 70 мкм. 
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Таблица 4 

 
а
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 70 мкм. 

b
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 150 мкм. 

с
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 16 мкм. 

d
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 500 мкм. 

В. Таблетки, полученные с помощью уплотнения вальцами. 

Таблетки, имеющие композиции, указанные в табл. 5, получали посредством уплотнения вальцами. 

Все компоненты, кроме смазывающего вещества, подвергали смешиванию. Внутригранулярную часть 

смазывающего вещества просеивали и затем добавляли к смеси, затем обеспечивали распределение сма-

зывающего вещества в смеси путем дополнительного перемешивания. Смесь с распределенным в ней 

смазывающим веществом подвергали уплотнению вальцами с образованием лент, которые затем измель-

чали в гранулы. Внегранулярную часть смазывающего вещества просеивали и затем добавляли к грану-

лам, затем обеспечивали распределение смазывающего вещества в гранулах путем дополнительного пе-

ремешивания. Ядра таблеток подвергали прессованию до целевого компрессионного веса 400 мг и с уси-

лием 14 кН с помощью пресс-инструмента для получения таблеток овальной формы размером 13×7,5 мм. 

Полученные ядра таблеток покрывали пленочной оболочкой, при этом прирост веса за счет суспензии 

для покрытия оболочкой составлял 3-4%. 
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Таблица 5 

 

 
а
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 260 мкм. 

b
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 98 мкм. 

с
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 270 мкм. 

d
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, смесь 50:50 D(v, 0,9) ≈ 70 мкм и D(v, 0,9) ≈ 150 мкм. 

e
 Размер частиц малеата акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 70 мкм. 

С. Капсулы, полученные с помощью уплотнения вальцами. 

В дополнение к таблеткам, описанным выше, получали эталонные капсулы, содержащие свободное 

основание акалабрутиниба и имеющие композиции, указанные в табл. 6, и их использовали в нескольких 

следующих примерах. Все компоненты, кроме смазывающего вещества, смешивали, затем просеивали 

через сито и снова смешивали. К смеси добавляли просеянное смазывающее вещество, затем обеспечи-

вали распределение смазывающего вещества в смеси путем дополнительного перемешивания. Смесь с 

распределенным в ней смазывающим веществом подавали в роликовый пресс, и полученную ленту затем 

измельчали для получения гранул, пригодных для инкапсуляции. Просеянное внегранулярное смазы-

вающее вещество смешивали с гранулами акалабрутиниба, которые после распределения в них смазы-

вающего вещества расфасовывали с помощью инкапсулятора в твердые желатиновые капсулы размера 1 

до заданного веса заполнения 240 мг (т.е. 100 мг свободного основания акалабрутиниба). 
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Таблица 6 

 
а
 Размер частиц свободного основания акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 365 мкм. 

b
 Размер частиц свободного основания акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 392 мкм. 

с
 Размер частиц свободного основания акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 394 мкм. 

d
 Размер частиц свободного основания акалабрутиниба, D(v, 0,9) ≈ 377 мкм. 

D. Таблетка, покрытая пленочной оболочкой, Т21. 

Дополнительный пример лекарственной формы с пленочным покрытием (Т21) описан в табл. 7 ни-

же. 
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Таблица 7 

 

 
* эквивалентный вес 100 мг свободного основания. 

Пример 5. Оценка профиля растворения in vitro. 

Исследования растворения in vitro проводили для оценки профилей растворения составов малеата 

акалабрутиниба в условиях низкого рН и в условиях повышенного рН. Условия рН были выбраны для 

обеспечением имитации условий рН желудка при введении таблетки отдельно (условия низкого рН) или 

в сочетании с ингибитором протонной помпы или средством, снижающим кислотность (условия повы-

шенного рН). Подробная информация об исследованиях растворения представлена ниже. 

1. Тестирование растворения в 0,1н. HCL при низком рН. 

На фиг. 14 показаны профили растворения, полученные в результате теста с низким рН в условиях 

предельного разбавления для малеата акалабрутиниба в форме таблеток Т16, Т17 и Т18 и свободного 

основания акалабрутиниба в форме капсулы С1. Тестирование растворения проводили в 900 мл среды 

для растворения, содержащей 0,1н. соляную кислоту, с использованием устройства для тестирования 

растворения USP 2 (с лопастной мешалкой), работающего при 50 об/мин и при температуре 37 ± 0,5°С. 

Образцы из среды для растворения отбирали из водной фазы в предварительно заданные моменты вре-

мени и анализировали либо с помощью HPLC, либо с помощью спектроскопии в УФ/видимой области 

спектра. Результаты показывают, что в условиях низкого рН малеат акалабрутиниба в форме таблетки и 

свободное основание акалабрутиниба в форме капсулы характеризуются сходными профилями раство-

рения. 

2. Тестирование растворения в 5 мМ фосфате с рН 6,8 при нейтральном рН, низкой ионной силе. 

На фиг. 15 показаны профили растворения, полученные в результате теста с низкой ионной силой 

при нейтральном рН в условиях предельного разбавления для малеата акалабрутиниба в форме таблеток 
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Т16, Т17 и Т18. Тестирование растворения проводили в 900 мл среды для растворения, содержащей 5 мМ 

фосфат натрия, отрегулированной до рН 6,8, и с использованием устройства для тестирования растворе-

ния USP 2 (с лопастной мешалкой), работающего при 75 об/мин и при температуре 37 ± 0,5°С. Образцы 

из среды для растворения отбирали из водной фазы в предварительно заданные моменты времени и ана-

лизировали с помощью спектроскопии в УФ/видимой области спектра. Результаты показывают, что та-

кие варианты малеата акалабрутиниба в форме таблетки при тестировании в условиях повышенного рН 

по сути сохраняли профиль растворения, демонстрируемый в условиях низкого рН. 

3. Тестирование растворения в 50 мМ фосфате с рН 6,8 при нейтральном рН, высокой ионной силе. 

На фиг. 16 показаны профили растворения, полученные в результате теста с высокой ионной силой 

при нейтральном рН для малеата акалабрутиниба в форме таблеток Т13 и свободного основания акалаб-

рутиниба в форме капсулы С2. Тестирование растворения проводили в 900 мл среды для растворения, 

содержащей 50 мМ фосфата натрия, отрегулированной до рН 6,8, и с использованием устройства для 

тестирования растворения USP 2 (с лопастной мешалкой), работающего при 75 об/мин и при температу-

ре 37 ± 0,5°С. Образцы из среды для растворения отбирали из водной фазы в предварительно заданные 

моменты времени и анализировали с помощью HPLC. Результаты показали улучшенный профиль рас-

творения в условиях повышенного рН для малеата акалабрутиниба в форме таблетки по сравнению со 

свободным основанием акалабрутиниба в форме капсулы. 

4. Тестирование растворения в воде. 

На фиг. 17 показаны профили растворения, полученные в нейтральной среде без буферной активно-

сти (т.е. в условиях, сходных с таковыми в желудке, обработанном ингибитором протонной помпы) для 

малеат акалабрутиниба в форме таблетки Т1 и свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы 

С1. Тестирование растворения проводили в 300 мл среды для растворения, содержащей деионизирован-

ную воду, и с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (с лопастной мешалкой), 

работающего при 50 об/мин и при температуре 37 ± 0,5°С. Образцы из среды для растворения отбирали 

из водной фазы в предварительно заданные моменты времени и анализировали с помощью HPLC. 

На фиг. 18 показаны профили растворения, полученные в нейтральной среде без буферной активно-

сти для малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т13 и свободного основания акалабрутиниба в форме 

капсулы С1. Тестирование растворения таблетки Т13 проводили в объеме 900 мл среды для растворения, 

содержащей деионизированную воду, и с использованием устройства для тестирования растворения USP 

2 (с лопастной мешалкой), работающего при 75 об/мин и температуре 37 ± 0,5°С, и сравнивали с эталон-

ной таблеткой С1, для которой тестирование проводили в 300 мл и при 50 об/мин. Образцы из среды для 

растворения отбирали из водной фазы в предварительно заданные моменты времени и анализировали с 

помощью HPLC. 

Результаты, представленные на фиг. 17 и 18, показали улучшенный профиль растворения в услови-

ях повышенного рН для малеата акалабрутиниба в форме таблеток по сравнению со свободным основа-

нием акалабрутиниба в форме капсулы. 

5. Тест с биорелевантной средой. 

Растворение малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т19 оценивали в условиях желудка, ассо-

циированных с компартментом желудка с кислой средой, а также в условиях желудка, ассоциированных 

с комбинированным введением с ингибитором протонной помпы или средством, снижающим кислот-

ность. Исходная используемая среда представляла собой либо искусственный желудочный сок, содер-

жащий соляную кислоту и хлорид натрия, и со значением рН, отрегулированным до 1,8, либо среду с 

низкой буферной активностью, разработанную для воспроизведения условий в желудке, обработанном 

ингибитором протонной помпы (см. Segregur D., et al., "Impact of Acid-Reducing Agents on Gastrointestinal 

Physiology and Design of Biorelevant Dissolution Tests to Reflect These Changes," J. Pharm. Set, 108(11): 

2461-3477 (2019)). Буфер PPI был получен на основе малеата и содержал хлорид натрия, отрегулирован-

ный до рН 6. После того как таблетка Т19 находилась в исходной среде в течение 30 мин, среду заменяли 

на среду FaSSIF-V2 путем добавления концентрата двойной силы с получением конечного значения рН 

6,5. Среда FaSSIF-V2 содержала натрий-фосфатный буфер с хлоридом натрия, таурохолатом натрия и 

лецитином. Тестирование растворения проводили с использованием устройства для тестирования рас-

творения USP 2 (с лопастной мешалкой), работающего при 75 об/мин при температуре 37 ± 0,5°С, в 250 

мл в течение первых 30 мин, а затем в 500 мл после сдвига. Образцы из среды для растворения отбирали 

из водной фазы в предварительно заданные моменты времени и анализировали с помощью HPLC. После 

сдвига рН до FaSSIF-V2 для обеих исходных сред акалабрутиниб (в дозе, эквивалентной 100 мг свобод-

ного основания) не осаждался и не перенасыщался в течение по меньшей мере еще 90 мин, что видно из 

фиг. 19. 

В отдельном тесте на растворение малеат акалабрутиниба в форме таблетки Т19 и свободное осно-

вание акалабрутиниба в форме капсулы С3 оценивали при тех же условиях сдвига рН, которые описаны 

выше, с использованием искусственного желудочного сока с рН 1,8 в качестве исходной среды. На фиг. 

20 представлены результаты, которые показывают, что в биорелевантных условиях, соответствующих 

условиям в желудке в состоянии натощак, малеат в форме таблетки имеет характеристики растворения in 
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vitro, которые сравнимы с таковыми для свободного основания в форме капсулы. 

В целом, результаты тестов на растворение in vitro показывают, что профили растворения малеата 

акалабрутиниба в форме таблеток, полученные при тестировании в условиях низкого рН и в условиях 

повышенного рН, по сути сопоставимы, что дополнительно позволяет предположить, что такие таблетки 

при введении отдельно или при совместном введении с ингибитором протонной помпы или средством, 

снижающим кислотность, являются биоэквивалентными. 

Пример 6. Оценка в модели TIM-1. 

Исследование проводили с использованием системы TNO TIM-1 (TIM-1), важного инструмента в 

каскаде тестирования, предназначенном для раскрытия механизмов, лежащих в основе характеристик 

продукта in vitro, и демонстрации клинической значимости выбранного способа in vitro. Система TIM-1 

ранее была подробно описана в литературных источниках. См. например, Barker, R., et al., "Application 

and validation of an advanced gastrointestinal in vitro model for the evaluation of drug product performance in 

pharmaceutical development," J. Pharm. Sci., Volume 103, Issue 11, 15, Pages 3704-3712 (September 2014). 

Система TEMI-1 представляет собой многокомпонентную динамическую систему, в которой использу-

ются среды, объемы, рН и гидродинамика, релевантные системе in vivo, с целью имитации условий, су-

ществующих в верхних отделах желудочно-кишечного тракта взрослого человека. Система также ими-

тирует абсорбционный сток посредством ультрафильтрации из полых волокон. Все из объемов, состава 

сред, скоростей опорожнения, температуры и рН динамически контролируется компьютером, что позво-

ляет определять различные физиологические состояния субъектов, такие как состояние натощак, прием 

пищи или другие более сложные болезненные состояния. 

В частности, данное исследование было проведено в системе TIM-1 для оценки относительных ха-

рактеристик малеата акалабрутиниба в форме таблетки Т19 и свободного основания акалабрутиниба в 

форме капсулы С2, оцениваемых в условиях желудка, ассоциированных с компартментом желудка с ки-

слой средой, а также в условиях желудка, ассоциированных с комбинированным введением с ингибито-

ром протонной помпы или средством, снижающим кислотность. Выбранные условия представляли тако-

вые у человека с рН желудка 2 и 6. Скорость опорожнения желудка была установлена в режим "быст-

рая", чтобы представить наиболее сложный сценарий для составов с точки зрения сдвига рН. Это означа-

ет, что значение t1/2 для компартмента, представляющего собой желудок, составляло 15 мин, что типично 

для сценария in vivo у взрослого человека в состоянии натощак. В систему TIM-1 вводили дозу иссле-

дуемого изделия, и выбранный протокол выполняли в течение 300 мин. Затем система работала автома-

тически, и образцы из компартментов, в которых происходит абсорбция, собирали и анализировали каж-

дые 60 мин с помощью HPLC. 

На фиг. 21 продемонстрировано, что характеристики малеата акалабрутиниба в форме таблетки бы-

ли эквивалентны характеристикам свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы в условиях 

низкого рН (рН 2). На ней также продемонстрировано, что на характеристики малеата акалабрутиниба в 

форме таблеток не влияли условия высокого рН (рН 6), и он не осаждался при сдвиге рН, которое проис-

ходило при опорожнении желудка в двенадцатиперстную кишку. 

Пример 7. Влияние размера частиц и нагрузки лекарственным средством на скорость растворения. 

Проводили исследование для оценки влияния размера частиц лекарственного вещества и нагрузки 

лекарственным веществом на растворение in vitro малеата акалабрутиниба в форме таблеток. Оценивае-

мые таблетки содержали малеат акалабрутиниба (эквивалент 100 мг свободного основания) с размером 

частиц D(v, 0,9) (измеренный с помощью лазерной дифракции) в диапазоне от 16 до 500 мкм и нагрузкой 

лекарственным средством либо 26 вес.%, либо 43 вес.%. Тестирование растворения проводили в 900 мл 5 

мМ буферной среды на основе фосфата натрия с использованием устройства для тестирования растворе-

ния USP 2 (с лопастной мешалкой) при работе при 75 об/мин и температуре 37 ± 0,5°С. 

В исследовании оценивали малеат акалабрутиниба в форме таблеток Т9, Т10, Т11, Т12, Т13, Т14 и 

Т15. Размер частиц лекарственного вещества и нагрузка лекарственным средством для каждого варианта 

таблетки обобщены в табл. 8 ниже. 
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Таблица 8 

 
На фиг. 22 дополнительно показано распределение частиц по размеру для малеата акалабрутиниба в 

форме таблеток Т10, T11, T13 и Т15. Таблетки, оцениваемые в отношении влияния нагрузки лекарствен-

ным средством, представляли собой малеат акалабрутиниба в форме таблеток Т10, T11, T13 и Т15 (на-

грузка лекарственным средством 26 вес.%) и малеат акалабрутиниба в форме таблеток Т9, Т2 и Т14 (на-

грузка лекарственным средством 43 вес.%) соответственно. На фиг. 23 и 24 показаны результаты тести-

рования растворения малеата акалабрутиниба в форме таблеток Т10, Т11, Т13 и Т15 (нагрузка лекарст-

венным средством 26 вес.%) и малеата акалабрутиниба в форме таблеток Т9, Т12 и Т14 (нагрузка лекар-

ственным средством 43 вес.%) соответственно. Скорость растворения таблетки обычно уменьшалась по 

мере увеличения размера частиц малеата акалабрутиниба, хотя это наблюдение не было верным для таб-

летки с наименьшим размером частиц акалабрутиниба (Т11). Одно из возможных объяснений отличия 

результатов для таблеток Т11 состоит в том, что скорость растворения, которая была высокой в началь-

ные моменты времени, снижалась из-за отсутствия смачиваемости лекарственного средства. Скорости 

растворения in vitro малеата акалабрутиниба в форме таблеток со значениями распределения частиц по 

размеру в диапазоне D(v, 0,9) от 70 до 500 мкм в исследуемых условиях были относительно постоянными 

при увеличении нагрузки лекарственным средством с 26 до 43 вес.%. 

Пример 8. Моделирование GastroPlus и имитация воздействия акалабрутиниба. 

Программное моделирование и имитационное исследование проводили для прогнозирования воз-

действия акалабрутиниба на человека после введения малеата акалабрутиниба в форме таблеток из при-

мера 7 (т.е. Т10, T11, T13 и Т15). Данные о скорости растворения таблеток, полученные в примере 7, ис-

пользовали для получения распределения частиц лекарственного продукта по размеру для конкретной 

партии ("Р-PSD") для каждого варианта таблетки в соответствии с методологией, описанной Pepin, et al. 

(Pepin, X.J.H., et al., "Bridging in vitro dissolution and in vivo exposure for acalabrutinib. Part I. Mechanistic 

modelling of drug product dissolution to derive a P-PSD for PBPK model input," Eur. J. Pharm. Biopharm., 

142:421-434 (2019)), и измеренная растворимость составила 2,144 мг/мл. Затем полученные значения P-

PSD использовали в качестве входных данных для модели PBPK, описанной Pepin et al. (Pepin, X.J.H., et 

al. "Bridging in vitro dissolution and in vivo exposure for acalabrutinib. Part II. A mechanistic PBPK model for 

IR formulation comparison, proton pump inhibitor drug interactions, and administration with acidic juices," Eur. 

J. Pharm. and Biopharm., 142: 435-448 (2019)), для прогнозирования воздействия акалабрутиниба на чело-

века для каждого из вариантов таблеток. 

Результаты имитационного исследования позволяли спрогнозировать, что все таблетки Т10, T11, 

T13 и Т15 в кислых условиях желудка при наличии эквивалента 100 мг свободного основания имели 

средние значения AUC и Cmax, которые были сопоставимы со средними значениями AUC и Cmax для эта-

лонного свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы С4. В табл. 9 ниже приведены сводные 

данные по расчетным средним значениям воздействия для малеата акалабрутиниба в форме таблеток и 

соотношения этих расчетных значений и соответствующих значений для эталонного свободного основа-

ния акалабрутиниба в форме капсулы. Коэффициент воздействия для таблетки Т11 был близок к нижне-

му пределу биоэквивалентности, возможно, из-за более медленной скорости растворения, что связано с 

проблемами со смачиваемостью. 
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Таблица 9 

 
Сходные результаты имитационного исследования позволили спрогнозировать, что все таблетки 

Т10, T11, T13 и Т15 в условиях от нейтрального до кислого рН в желудке при эквиваленте 100 мг сво-

бодного основания будут иметь средние значения AUC и Cmax, которые во всем диапазоне значений рН 

по сути будут сохраняться, по сравнению со средними значениями AUC и Cmax для эталонного свободно-

го основания акалабрутиниба в форме капсулы С4 в том же диапазоне значений рН. Имитационное ис-

следование подтвердило вывод о том, что эффект средств, снижающих кислотность, в отношении воз-

действия акалабрутиниба может быть существенно снижена по сравнению с таковым для эталонного 

свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы С4, при этом малеат акалабрутиниба в форме 

таблетки сохраняет биоэквивалентность в диапазоне значений рН от кислого до нейтрального. В табл. 10 

ниже приведены сводные данные по расчетным средним значениям воздействия для малеата акалабру-

тиниба в форме таблеток и соотношения этих расчетных значений и соответствующих значений для эта-

лонного свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы. 
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Таблица 10 
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Пример 9. Исследование на собаках in vivo. 

Исследование in vivo проводили для оценки совместного введения малеата акалабрутиниба и омеп-

разола по сравнению с совместным введением свободного основания акалабрутиниба и омепразола в 

модели на собаке. В ходе исследования собакам породы бигль, подвергавшиеся ранее введению доз, вво-

дили капсулы, содержащие 100 мг свободного основания акалабрутиниба, как с предварительной обра-

боткой с помощью 10 мг омепразола, так и без нее, и измеряли значения AUC(0-24) акалабрутиниба. Кроме 

того, тем же собакам после соответствующего периода вымывания вводили капсулы размера 13, содер-

жащие бинарную смесь малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес 100 мг) и 200 мг микрокристалличе-

ской целлюлозы, как с предварительной обработкой омепразолом, так и без нее, и измеряли значения 

AUC(0-24) акалабрутиниба. Результаты исследования представлены на фиг. 25. При введении малеата ака-

лабрутиниба в форме капсул (эквивалентный вес 100 мг свободного основания) с предварительной обра-

боткой омепразолом сохранялось воздействие, сравнимое с таковым при введении свободного основания 

акалабрутиниба в форме капсул без предварительной обработки омепразолом. 

Пример 10. Оценка вспомогательных веществ и комбинаций вспомогательных веществ. 

Проводили исследование для оценки пригодности некоторых вспомогательных веществ и комбина-

ций вспомогательных веществ при составлении лекарственной формы малеата акалабрутиниба. 

А. Разрыхлители. 

Бинарные смеси разрыхлителей и малеата акалабрутиниба (соотношение 1:5) получали и оценивали 

в тестировании растворения in vitro. Бинарные смеси и контроль, представляющий собой малеата ака-

лабрутиниб, растворяли в 250 мл деионизированной воды с использованием устройства для тестирова-

ния растворения USP 2 (с лопастной мешалкой) при температуре 37 ± 0,5°С и 75 об/мин. После момента 

времени 120 мин скорость вращения лопасти увеличивали до 250 об/мин, а через 135 мин рН регулиро-

вали до рН 1,8-2 для обеспечения повышения растворимости, чтобы определить, оставался ли какой-

либо нерастворенный материал. Исследуемые бинарные смеси представляли собой гликолят крахмала 

натрия/малеат акалабрутиниба (соотношение 1:5), кроскармеллоза натрия/малеат акалабрутиниба (соот-

ношение 1:5) и гидроксипропилцеллюлоза с низкой степенью замещения/малеат акалабрутиниба (соот-

ношение 1:5). 

Результаты показаны на фиг. 26. Только контроль, представляющий собой малеата акалабрутиниб, 

и смесь гидроксипропилцеллюлоза с низкой степенью замещения/малеат акалабрутиниба (соотношение 

1:5) не демонстрировали значительного увеличения растворения после увеличения скорости вращения 

лопастной мешалки или добавления кислоты, что свидетельствует о достижении полного растворения. 

Для смеси кроскармеллоза натрия/малеат акалабрутиниба (соотношение 1:5) и смеси кроскармеллоза 

натрия/малеат акалабрутиниба (соотношение 1:5) при регулировании кислотности было продемонстри-

ровано значительное увеличение растворения, что продемонстрировало, что полное высвобождение мо-

жет быть проблемой при более высоких уровнях рН и дает основания предположить, что имело место 

взаимодействие вспомогательное вещество/лекарственное вещество, возможно, вызванное преобразова-
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нием малеата акалабрутиниба в менее растворимую форму, такую как свободное основание. 

В. Смазывающие вещества. 

Бинарные смеси смазывающих веществ и малеата акалабрутиниба (1:15) получали и оценивали в 

тестировании растворения in vitro в тех же условиях, которые описаны выше для смесей разрыхлителей. 

Исследуемые бинарные смеси представляли собой глицерилдибегенат/малеат акалабрутиниба (1:15), 

стеарат магния/малеат акалабрутиниба (1:15) и стеарилфумарат натрия/малеат акалабрутиниба (1:15). 

Результаты показаны на фиг. 27. Контроль, представляющий собой малеат акалабрутиниба, смесь 

глицерилдибегенат/малеат акалабрутиниба (1:15) и смесь стеарилфумарат натрия/малеат акалабрутиниба 

(1:15) не продемонстрировали значительного увеличения растворения после увеличения скорости вра-

щения лопастной мешалки или добавления кислоты, что дает основание предположить достижение пол-

ного растворения. Для смеси стеарат магния/малеат акалабрутиниба (1:15) наблюдалось значительное 

увеличение растворения при увеличении скорости вращения лопастной мешалки и регулировании ки-

слотности, что продемонстрировало, что полное высвобождение может быть проблемой при более высо-

ких уровнях рН, и дает основание предположить, что взаимодействие вспомогательное вещест-

во/лекарственное вещество, возможно, вызвано преобразованием малеата акалабрутиниба в менее рас-

творимую форму, такую как свободное основание. Кроме того, при оценке бинарных продуктов, полу-

ченных в результате уплотнения стеарата магния и малеата акалабрутиниба, такие бинарные продукты, 

полученные в результате уплотнения, показали увеличение степени разрушения акалабрутиниба по 

сравнению с малеатом акалабрутиниба в отдельности. 

С. Разбавитель. 

Ядра таблеток, полученных с помощью прямого прессования, содержащие разбавитель, разрыхли-

тель, смазывающее вещество и малеат акалабрутиниба, получали и оценивали в тестировании растворе-

ния in vitro в тех же условиях, которые описаны выше для смесей разрыхлителей. Каждое ядро таблетки 

содержало либо микрокристаллическую целлюлозу/маннит, либо микрокристаллическую целлюло-

зу/безводный двухосновный фосфат кальция/маннит в качестве разбавителя. Конкретное исследованное 

ядро таблетки содержало: (1) микрокристаллическую целлюлозу, безводный двухосновный фосфат каль-

ция, маннит, гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью замещения, стеарат магния и малеат акалаб-

рутиниба (Т2), (2) микрокристаллическую целлюлозу, маннит, гидроксипропилцеллюлозу с низкой сте-

пенью замещения, стеарат магния и малеат акалабрутиниба (Т3), (3) микрокристаллическую целлюлозу, 

безводный двухосновный фосфат кальция, маннит, гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью заме-

щения, стеарилфумарат натрия и малеат акалабрутиниба (Т6), (4) микрокристаллическую целлюлозу, 

маннит, гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью замещения, стеарилфумарат натрия и малеат ака-

лабрутиниба (Т8), (5) микрокристаллическую целлюлозу, безводный двухосновный фосфат кальция, 

маннит, гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью замещения, глицерилдибегенат и малеат акалаб-

рутиниба (Т4) или (6) микрокристаллическую целлюлозу, маннит, гидроксипропилцеллюлозу с низкой 

степенью замещения, глицерилдибегенат и малеат акалабрутиниба (Т5). 

Результаты показаны на фиг. 28 (ядра таблеток Т2 и Т3), фиг. 29 (ядра таблеток Т6 и Т8) и фиг. 30 

(ядра таблеток Т4 и Т5). Для всех испытанных смесей присутствие безводного двухосновного фосфата 

кальция приводило к большему увеличению растворения при регулировании кислотности, что предпола-

гало взаимодействие безводного двухосновного фосфата кальция с малеатом акалабрутиниба. Напротив, 

для смесей, не содержащих безводный двухосновный фосфат кальция, значительного увеличения не на-

блюдалось. Кроме того, при оценке бинарных продуктов, полученных в результате уплотнения безвод-

ного двухосновного фосфата кальция и малеата акалабрутиниба, такие бинарные продукты, полученные 

в результате уплотнения, показали увеличение степени разрушения акалабрутиниба по сравнению с ма-

леатом акалабрутиниба в отдельности. 

Пример 11. Оценка стабильности малеата акалабрутиниба в форме таблеток. 

А. Стабильность таблетки Т19. 

Исследование стабильности проводили для оценки малеата акалабрутиниба в форме таблеток (Т19) 

в условиях хранения в открытом виде и в следующих трех упаковках: 

упаковка в нерасфасованном виде: пакет из алюминиевой многослойной формовочной фольги, 4-

слойный, отрывной, 185×280 мм (60 таблеток в пакете); 

бутылка из HPDE вместимостью 110 мл с индукционным уплотнением и контейнером с 1 г силика-

гелевого влагопоглотителя (60 таблеток на бутылку); 

бутылка из HPDE вместимостью 110 мл с индукционным уплотнением и контейнером с 2 г силика-

гелевого влагопоглотителя (60 таблеток на бутылку). 

Условия хранения, исследованные в исследовании стабильности, подробно описаны в табл. 11 ни-

же. 
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Таблица 11 

 

 
По состоянию на момент времени 26 недель были доступны следующие данные. 

Описание: никаких изменений во внешнем виде ни одного из образцов. 

Анализ: никаких тенденций в данных анализа не наблюдалось ни в одном испытанном образце. 

Органические примеси: 

для образцов, которые хранились в соответствующей упаковке (бутылка из HDPE с влагопоглоти-

телем или алюминиевый пакет с нерасфасованным продуктом), уровень примесей соответствовал преде-

лу спецификации 0,7% для специфицированных примесей и не более 0,2% для неспецифицированных 

примесей; 

хранение в течение четырех недель при температуре 40°С и относительной влажности 75% привело 

к повышению уровня 4-{2-[(2S)-1-(2-бутиноил)-2-пирролидинил]-5-карбамимидоил-1H-имидазол-4-ил}-

N-(2-пиридинил)бензамида, содержание которого превышало предел спецификации, составляющий не 

более 0,2%; все остальные примеси соответствовали предельным значениям спецификации: 0,7% для 

специфицированных примесей и 0,2% для неспецифицированных примесей. 

Энантиомерная чистота: все образцы соответствовали критериям (≥99,6%) способа в начальный 

момент времени и момент времени 26 недель. 

Растворение (0,1н. HCl): никаких тенденций не наблюдалось ни в одном из образцов; все образцы 

соответствовали спецификации (Q = 80% через 20 мин). 

Растворение (рН 6,8): никаких тенденций не наблюдалось ни в одном из образцов; все образцы со-

ответствовали Q = 80% через 20 мин. 

Содержание воды: никаких тенденций не наблюдалось ни в одном из образцов, хранившихся с 

осушителем или в упаковке в нерасфасованном виде; все образцы, хранившиеся в открытом виде, пока-

зали увеличение содержания воды через 4 недели, при этом наибольшее увеличение наблюдалось в об-

разце, хранившемся при температуре 40°С/75% RH. 

Активность воды: никаких тенденций в результатах не наблюдалось. Микробиологическое качест-

во: все результаты соответствовали спецификации (Pharm Eur/USP). 

На основании полученных данных было сделано заключение, что алюминиевый пакет с нерасфасо-

ванным продуктом является подходящим для обеспечения надлежащего допустимого времени хранения 

в нерасфасованном виде, и было сделано заключение, что бутылка из HDPE, содержащая влагопоглоти-

тель, является подходящей для обеспечения надлежащего срока хранения протестированного малеата 

акалабрутиниба в форме таблеток, покрытых пленочной оболочкой. В. Дополнительные оценки стабиль-

ности. 

Проводили исследование стабильности для оценки химической стабильности малеата акалабрути-

ниба в форме таблеток Т2 и Т3 и были сделаны следующие общие наблюдения: 

присутствие безводного двухосновного фосфата кальция способствовало образованию 4-{8-амино-

3-[(2S)-2-пирролидинил]имидазо[1,5-а]-пиразин-1-ил}-N-(2-пиридинил)-бензамида и RRT 0,05; 

присутствие стеарата магния способствовало образованию 4-{2-[(2S)-1-(2-бутиноил)-2-пирроли-

динил]-5-карбамимидоил-1Н-имидазол-4-ил}-N-(2-пиридинил)-бензамида и RRT 0,82; 

присутствие микрокристаллической целлюлозы способствовало образованию 4-{3-[(2S)-1-ацето-

ацетил-2-пирролидинил]-8-аминоимидазо[1,5-а]пиразин-1-ил}-N-(2-пиридинил)бензамида, RRT 0,82 и 

RRT 0,05. 

Проводили ограниченное исследование стабильности с оценкой ограниченных данных для малеата 

акалабрутиниба в форме таблеток Т7 и Т15, и были сделаны следующие наблюдения: 

основные продукты разрушения представляли собой 4-{3-[(2S)-1-ацетоацетил-2-пирролидинил]-8-

аминоимидазо[1,5-а]пиразин-1-ил}-N-(2-пиридинил)бензамид, RRT 0,82, и 4-{2-[(2S)-1-(2-бутиноил)-2-

пирролидинил]-5-карбамимидоил-1H-имидазол-4-ил}-N-(2-пиридинил)бензамид; 

повышение уровней 4-{3-[(2S)-1-ацетоацетил-2-пирролидинил]-8-аминоимидазо[1,5-а]пиразин-1-

ил}-N-(2-пиридинил)бензамида и соединения с RRT 0,82 были выше, чем наблюдаемые для малеата ака-

лабрутиниба в форме таблеток Т2 и Т3; 
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влажность по-видимому вносит значительный вклад в образование соединения с RRT 0,82, но, ве-

роятно, ее можно контролировать с помощью соответствующей упаковки. 

Пример 12. Получение малеата акалабрутиниба. 

А. Преобразование свободного основания акалабрутиниба в малеат акалабрутиниба 

 
Акалабрутиниб (18 кг, 1,0 молярного эквивалента) в тетрагидрофуране (162 л, 9,0 относительного 

объема) и воде (9 л, 0,5 относительного объема) нагревали до 50°С и фильтровали. Тетрагидрофуран (9 л, 

0,5 относительного объема) использовали в качестве средства для промывки линии. Малеиновую кисло-

ту (5 кг, 1,1 молярного эквивалента) в тетрагидрофуране (68 л, 3,75 относительных объемов) добавляли 

при 50°С с последующей промывкой линии тетрагидрофураном (5 л, 0,25 относительных объемов). В 

смесь вносили затравку, представляющую собой малеат акалабрутиниба (18 мг, 0,001 относительного 

веса), выдерживали в течение 1 ч при 50°С и затем охлаждали до 20°С в течение 1 ч и выдерживали в 

течение 1 ч перед обеспечением циркуляции через мельницу влажного помола для достижения необхо-

димого распределения частиц по размеру. Затем продукт фильтровали и промывали тетрагидрофураном 

(36 л, 2,0 относительного объема), а затем сушили в потоке азота (при относительной влажности >20%) 

при температуре 40°С с получением малеата акалабрутиниба (20,4 кг, 88%) в виде моногидрата. 

В. Преобразование 4-{8-амино-3-[(2S)-2-пирролидинил]имидазо[1,5-a]пиразин-1-ил}-N-(2-пириди-

нил)бензамида в малеат акалабрутиниба 

 
В альтернативном способе получения малеата акалабрутиниба соль малеата получали без промежу-

точного выделения свободного основания акалабрутиниба. К смеси 4-{8-амино-3-[(2S)-2-пирроли-

динил]имидазо[1,5-а]пиразин-1-ил}-N-(2-пиридинил)бензамида (15,0 г, 1,0 молярного эквивалента) и 

триэтиламина (13,2 мл, 2,6 молярного эквивалента) в тетрагидрофуране (80 мл, 5,3 относительного объе-

ма), добавляли 2-бутиновую кислоту (3,3 г, 1,1 молярного эквивалента) в тетрагидрофуране (15 мл, 1,0 

относительного объема) (в течение 1 часа), и через 8 мин одновременно добавляли (в течение 1 часа) ан-

гидрид пропилфосфоновой кислоты (53% вес./вес. в этилацетате) (23,7 г, 1,1 молярного эквивалента) в 

тетрагидрофуране (15 мл, 1,0 относительного объема). Смесь перемешивали до завершения реакции. 

Смесь гасили водой (30 мл, 2,0 относительного объема), отделяли и отбрасывали водную фазу. Остав-

шуюся органическую фазу пропускали через фильтр с промывкой линии тетрагидрофураном (7 мл, 0,5 

относительных объема). Затем смесь нагревали до 50°С и обрабатывали малеиновой кислотой (8 г, 1,9 

молярного эквивалента) в тетрагидрофуране (59 мл, 3,9 относительного объема). В смесь вносили за-

травку малеата акалабрутиниба (15 мг, 0,001 относительного веса), затем охлаждали до 20°С в течение 5 

часов, фильтровали и трижды промывали этанолом (30 мл, 2,0 относительного объема), затем трет-

бутилметиловым эфиром (58 мл, 3,9 относительного объема), затем осушали на фильтре в течение 30 

мин с получением малеата акалабрутиниба (16 г, 74%) в виде моногидрата. 

Анализ продукта описанным выше способом В показал наличие примеси, (2Z)-4-[(2S)-2-{8-амино-

1-[4-(2-пиридинилкарбамоил)фенил]имидазо[1,5-а]пиразин-3-ил}-1-пирролидинил]-4-оксо-2-бутеновой 

кислоты, которая не наблюдалась в продукте, полученном способом А. Эта примесь присутствовала в 

количестве, которое потенциально потребовало бы спецификации токсичности примеси для норматив-
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ной регистрации малеата акалабрутиниба в форме таблетки, составленного с использованием лекарст-

венного вещества, полученного способом В. 

Пример 13. Получение малеата акалабрутиниба в форме таблеток. 

На фиг. 31 представлен схематический обзор способа получения малеат акалабрутиниба в форме 

таблетки Т21 из примера 4. В частности, малеат акалабрутиниба, маннит, микрокристаллическую целлю-

лозу и гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью замещения добавляют в подходящий диффузион-

ный смеситель и смешивают вместе. К порошкам добавляют внутригранулярную часть стеарилфумарата 

натрия и перемешивали перед уплотнением вальцами. Посредством уплотнения вальцами смеси с рас-

пределенным в ней смазывающим веществом получают ленты. Затем ленты измельчают в гранулы путем 

пропускания лент через подходящую мельницу. Гранулы смешивают с внегранулярной частью стеарил-

фумарата натрия с использованием подходящего диффузионного смесителя. Гранулы с распределенным 

в них смазывающим веществом подвергают прессованию в ядра таблеток с помощью подходящего таб-

леточного пресса. Суспензию для нанесения оранжевой пленочной оболочки получают и наносят на ядра 

таблеток с помощью общепринятого способа покрытия пленочной оболочки. 

Пример 14. Исследование относительной биодоступности. 

Для оценки относительной биодоступности, эффекта ингибитора протонной помпы (рабепразола), 

эффекта приема пищи и эффекта размера частиц проводят открытое последовательное рандомизирован-

ное исследование фазы 1 однократной дозы малеата акалабрутиниба в таблетках у здоровых людей. Ис-

следование разделено на две части исследования. Часть 1 исследования предназначена для тестирования 

относительной биодоступности малеата акалабрутиниба в форме таблеток по сравнению со свободным 

основанием акалабрутиниба в форме капсул в качестве предварительного исследования для получения 

информации для дизайна части 2 исследования. Часть 1 исследования также предназначена для тестиро-

вания влияния ингибитора протонной помпы ("PPI") и эффекта приема пищи в отношении воздействия 

малеата акалабрутиниба в форме таблеток. После обзора данных по безопасности и фармакокинетике из 

части 1 исследование будет продолжено в части 2 исследования. Часть 2 исследования предназначена 

для изучения эффекта вариантов размера частиц лекарственного вещества в отношении воздействия ма-

леата акалабрутиниба в форме таблеток и относительную биодоступность малеата акалабрутиниба в 

форме таблеток по сравнению с раствором. 

Результаты исследования предоставят информацию о фармакокинетических и фармакодинамиче-

ских профилях малеата акалабрутиниба в форме таблеток, подлежащих оценке. 

А. Дизайн исследования. 

Цели части 1 исследования. 

Основная цель. 

Оценить относительную биодоступность малеата акалабрутиниба в форме таблетки по сравнению 

со свободным основанием акалабрутиниба в форме капсулы при приеме натощак. 

Второстепенные цели. 

Оценить фармакокинетический профиль АСР-5862 малеата акалабрутиниба в форме таблетки по 

сравнению со свободным основанием акалабрутиниба в форме капсулы при приеме натощак. 

Оценить эффекты ингибитора протонной помпы рабепразола в отношении фармакокинетических 

профилей акалабрутиниба и его метаболита (АСР-5862), полученных после введения малеат акалабрути-

ниба в форме таблетки. 

Оценить эффект приема пищи в отношении фармакокинетических показателей акалабрутиниба и 

его метаболита (АСР-5862), полученных после введения малеата акалабрутиниба в форме таблетки. 

Оценить безопасность и переносимость однократных доз акалабрутиниба малеата в форме таблетки 

у здоровых субъектов. 

Измерить фармакодинамический параметр занятости рецептора BTK для малеата акалабрутиниба в 

форме таблетки и свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы в выделенных РВМС. 

Исследовательские цели. 

Оценить различия в воздействии по статусу в дыхательном тесте на Н.pylori (присутствует или от-

сутствует). 

Собрать информацию о рН с помощью SmartPill и использовать эту информацию в качестве вход-

ных данных для модели PBPK для расчета индивидуального растворения in vivo. 

Цели части 2 исследования. 

Основная цель. 

Оценить влияние размера частиц лекарственного вещества на биодоступность малеата акалабрути-

ниба в форме таблеток. 

Второстепенные цели. 

Оценить влияние размера частиц лекарственного вещества на фармакокинетический профиль АСР-

5862 малеата акалабрутиниба в форме таблеток. 

Сравнить фармакокинетические показатели малеата акалабрутиниба в форме таблеток и акалабру-

тиниба в форме раствора для перорального применения у здоровых субъектов. 

Оценить безопасность и переносимость однократных доз малеата акалабрутиниба в форме таблеток 
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с различным распределением частиц лекарственного вещества по размеру у здоровых субъектов. 

Оценить безопасность, переносимость, вкус и запах однократных доз акалабрутиниба в форме рас-

твора для перорального применения у здоровых субъектов. 

Часть 1. Дизайн исследования. 

Часть 1 исследования представляет собой открытое рандомизированное перекрестное исследование 

с тремя периодами лечения, четырьмя видами лечения, одноцентровым исследованием относительной 

биодоступности, эффекта PPI и эффекта приема пищи в отношении малеата акалабрутиниба в форме но-

вой таблетки у здоровых субъектов (мужчины или женщины без репродуктивного потенциала). 

Часть 1 исследования включает: 

период скрининга с максимальной продолжительностью 28 дней; 

три периода лечения, во время которых субъекты будут проживать в центре с периода до ужина 

дня, предшествующего дню введения дозы (день -1), до по меньшей мере 48 ч после введения дозы и 

выписываться утром дня 3; и 

визит последующего наблюдения через 7-10 дней. 

Между каждым введением акалабрутиниба будет минимальный период отмывки, составляющий 7 

дней. Каждый субъект получит три из следующих четырех видов лечения в течение трех периодов лече-

ния в состоянии натощак или после приема пищи. Субъекты будут рандомизированы для получения ли-

бо лечения А, либо В в периоды лечения 1 и 2, а затем лечения С или D в периоде лечения 3. 100 мг ма-

леата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1) характеризуется композицией таблетки Т21 (см. 

пример 4, табл. 7), в которой лекарственное вещество характеризуется размером частиц D(v, 0,9) не более 

218 мкм. 

Лечение А: 100 мг свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы, в состоянии натощак (> 

10 ч)*. 

Лечение В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак (> 

10 ч)*. 

Лечение С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии после приема 

пищи*,**. 

Лечение D: рабепразол 20 мг×1 (натощак) за 2 ч до введения 100 мг малеата акалабрутиниба в фор-

ме таблетки (вариант 1)* и после предварительного введения рабепразола 20 мг BID (во время еды) в дни 

-3, -2 и -1. 

* Каждому субъекту будут вводить SmartPill со 120 мл негазированной воды, а затем сразу же од-

нократную перорально вводимую дозу малеата акалабрутиниба в форме таблетки (лечение В, С или D) 

или свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы (лечение А), которые вводят со 120 мл нега-

зированной воды, с последующим отбором образцов для оценки PK в течение 24 ч. 

** Субъекты будут начинать употреблять пищу с высоким содержанием жиров (согласно FDA) за 

30 мин до введения SmartPill/100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки. Субъектам будет необ-

ходимо принять пищу за 25 минут; однако SmartPill/IMP следует вводить через 30 мин после начала при-

ема пищи. 

Часть 2. Дизайн исследования. 

Часть 2 этого исследования будет представлять собой открытое одноцентровое рандомизированное 

перекрестное исследование относительной биодоступности с 4 периодами лечения, 4 видами лечения для 

определения эффекта размера частиц в отношении PK однократной дозы малеат акалабрутиниба в форме 

таблетки у здоровых субъектов (мужчины или женщины без репродуктивного потенциала). 

Часть 2 исследования включает: 

период скрининга с максимальной продолжительностью 28 дней; 

четыре периода лечения, во время которых субъекты будут проживать в центре с периода до ужина 

дня, предшествующего дню введения дозы (день -1), до по меньшей мере 48 ч после введения дозы и 

выписываться утром дня 3; и 

визит последующего наблюдения через 7-10 дней. 

Между каждым введением акалабрутиниба будет минимальный период отмывки, составляющий по 

меньшей мере 3 дня. 

Каждый субъект получит следующие виды лечения: 

лечение А: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак; 

лечение В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 2), в состоянии натощак; 

лечение С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 3), в состоянии натощак; 

лечение D: 100 мг акалабрутиниба в форме раствора, в состоянии натощак. 

100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1) содержит лекарственное вещество, 

характеризующееся промежуточным размером частиц, тогда как 100 мг малеата акалабрутиниба в форме 

таблетки (вариант 2) содержит лекарственное вещество, характеризующееся меньшим размером частиц, 

а 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 3) содержит лекарственное вещество, харак-

теризующееся большим размером частиц. В частности, 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблеток 

характеризуется композицией таблетки Т21 (см. пример 4, табл. 7), где вариант 1 содержит лекарствен-
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ное вещество, характеризующееся размером частиц D(v, 0,9) не более 218 мкм, вариант 2 содержит лекар-

ственное вещество, характеризующееся размером частиц D(v, 0,9) не более 160 мкм, и вариант 3 содержит 

лекарственное вещество, характеризующееся размером частиц D(v, 0,9) не более 319 мкм. 

Ожидаемая продолжительность исследования. 

В части 1 каждый субъект будет участвовать в исследовании в течение примерно 7-8 недель. В час-

ти 2 каждый субъект будет участвовать в исследовании в течение примерно 6-7 недель. 

Целевая популяция исследования. 

В часть 1 исследования будут включены в общей сложности 28 здоровых субъектов мужского и 

женского пола в возрасте от 18 до 55 лет (включительно), чтобы обеспечить не менее 24 поддающихся 

оценке субъектов. В часть 2 исследования будут включены в общей сложности 24 здоровых субъекта 

мужского и женского пола в возрасте от 18 до 55 лет (включительно), чтобы обеспечить 20 поддающихся 

оценке субъектов в конце последнего периода лечения. 

Конечные точки оценки исходов. 

Фармакокинетические конечные точки. 

Для определения концентрации акалабрутиниба и метаболита (АСР-5862) в плазме крови будут по-

лучены серийные образцы венозной крови. По возможности фармакокинетические параметры акалабру-

тиниба и метаболита АСР-5862 будут оцениваться по концентрациям в плазме крови. 

Части 1 и 2: 

первичные PK-параметры: Cmax, AUClast, AUCinf акалабрутиниба; 

вторичные PK-параметры: Cmax, AUClast, AUCinf АСР-5862; акалабрутиниб и АСР-5862: AUC0-12, 

AUClast, AUCinf, %AUCextrap, Cmax, t1/2, tmax, Kel, Frel, CL/F (только исходный), Vz/F (только исходный), со-

отношение АСР-5862 (метаболит) и акалабрутиниба (исходный) (М/Р) для Cmax, AUClast, AUCinf . 

При необходимости могут быть определены дополнительные PK-параметры. Конечные точки оцен-

ки безопасности и переносимости. 

Переменные для оценки безопасности и переносимости будут включать: 

нежелательные явления/серьезные нежелательные явления; 

лабораторные исследования (гематология, клиническая биохимия, коагуляция и анализ мочи); 

физикальное обследование; 

электрокардиограмма (ЭКГ в 12 отведениях); 

показатели жизненно важных функций (систолическое и диастолическое АД, частота пульса, часто-

та дыхания, температура тела); 

оценка вкуса и запаха (только часть 2). 

Исследовательские конечные точки (часть 1). 

Акалабрутиниб и АСР-5862: ковариационный анализ повторных измерений (ANCOVA) будет ис-

пользоваться для анализа PK-параметров (AUClast, AUCinf и Cmax) и для оценки различий воздействия в 

зависимости от рН и скорости опорожнения желудка с помощью соответствующей статистической про-

цедуры. 

Профили температуры, рН и давления во всем желудочно-кишечном тракте; рН желудка сразу 

(первая измеряемая точка) после введения доз продуктов на основе акалабрутиниба (только часть 1). 

Статус в дыхательном тесте на Н.pylori. 

Статистические методы части 1. 

Для оценки относительной биодоступности малеата акалабрутиниба в форме таблетки по сравне-

нию со свободным основанием акалабрутиниба в форме капсулы в состоянии натощак будут сравнивать 

основные PK-параметры акалабрутиниба и его метаболита, АСР-5862, при лечении В (акалабрутиниб) по 

сравнению с А (свободное основание акалабрутиниба в форме капсулы). Анализы будут выполнять с 

использованием модели линейного дисперсионного анализа смешанных эффектов с использованием на-

турального логарифма Cmax, AUClast, AUCinf в качестве переменных ответа, последовательности, периода, 

лечения в качестве фиксированного эффекта и добровольца, внесенного в последовательность, в качестве 

случайного эффекта. После обратного преобразования из логарифмической шкалы будут оценены и 

представлены средние геометрические значения вместе с CI (2-сторонние 95%) для AUCinf, AUClast и 

Cmax. Также будут оценены и представлены соотношения средних геометрических вместе с CI (2-

сторонние 90%). 

Чтобы оценить эффекты ингибитора протонной помпы рабепразола в отношении акалабрутиниба и 

его метаболита (АСР-5862), PK-профили, полученные после введения малеата акалабрутиниба в форме 

таблетки, основные PK-параметры акалабрутиниба и его метаболита, АСР-5862, будут сравнивать при 

лечении D (рабепразол) по сравнению с таковыми при лечении В (акалабрутиниб), из той же модели 

дисперсионного анализа (ANOVA). 

Чтобы оценить эффект приема пищи в отношении акалабрутиниба и его метаболита (АСР-5862), 

PK-профили, полученные после введения малеата акалабрутиниба в форме таблеток, основные PK-

параметры акалабрутиниба и его метаболита, АСР-5862, будут сравнивать при лечении D (рабепразол) 

по сравнению с В (акалабрутиниб), из одной и той же модели ANOVA. 

Статистические методы части 2. 
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Чтобы оценить влияние размера частиц лекарственного вещества на биодоступность малеата ака-

лабрутиниба в форме таблеток, основные PK-параметры акалабрутиниба и его метаболита, АСР-5862, 

будут сравнивать для лечения В (меньше целевого) по сравнению с А (целевое), С (больше целевого) по 

сравнению с А (целевое значение) и С (больше целевого значения) по сравнению с В (меньше целевого 

значения), и анализы будут выполнять с использованием линейного анализа смешанных эффектов моде-

ли дисперсии с использованием натурального логарифма Cmax, AUCinf и AUClast в качестве переменных 

ответа, последовательности, периода, лечения в качестве фиксированного эффекта и добровольца, вне-

сенного в последовательность, в качестве случайного эффекта. После обратного преобразования из лога-

рифмической шкалы будут оценены и представлены средние геометрические значения вместе с CI (2-

сторонние 95%) для AUCinf, AUClast и Cmax. Также будут оценены и представлены соотношения средних 

геометрических вместе с CI (2-сторонние 90%). 

Чтобы сравнить PK малеата акалабрутиниба в форме таблеток и акалабрутиниба в форме раствора 

для перорального применения, основные PK-параметры акалабрутиниба и его метаболита, АСР-5862, 

будут сравнивать между вариантами лечения D (раствор) и А (целевое) из той же модели ANOVA. 

Статистические методы части 1 и части 2. 

Кроме того, будет рассчитан и представлен 90% CI для разницы в медиане tmax с использованием 

тех же сравнений из ANOVA. Медианные различия и 90% доверительные интервалы будут занесены в 

таблицу для каждого сравнения и аналита. 

Ожидается, что результаты продемонстрируют, что совместное введение PPI или других средств, 

снижающих кислотность, вместе с малеатом акалабрутиниба в форме таблеток не влияет на воздействие 

акалабрутиниба и АСР-5862. 

В. Результаты исследования. 

Фармакокинетические показатели. 

Результаты исследования части 1 показали, что малеат акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 

1) и акалабрутиниб в форме капсулы характеризовались сходной биодоступностью. 

Средние фармакокинетические параметры воздействия (Cmax и AUC) акалабрутиниба и метаболита 

АСР-5862 были сходными после перорального введения малеата акалабрутиниба в форме таблетки (ва-

риант 1) по сравнению с акалабрутинибом в форме капсулы в состоянии натощак. Относительная био-

доступность составляла приблизительно 91% и 98% для Cmax и AUC акалабрутиниба соответственно и 

приблизительно 100% и 103-104% для Cmax и AUC АСР-5862 соответственно. 

Совместное введение PPI (рабепразола) с малеатом акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1) не 

характеризовалось наличием явного эффекта в отношении фармакокинетических параметров воздейст-

вия акалабрутиниба и метаболита АСР-5862. Cmax была немного ниже (разница в средних геометриче-

ских ~24%), a AUC были немного выше (разница в средних геометрических ~14-17%) для акалабрутини-

ба. Cmax АСР-5862 была примерно на 30% ниже, при этом AUC в присутствии и в отсутствие PPI явля-

лись сопоставимыми. 

Для малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1) прием пищи обеспечивал снижение Cmax 

акалабрутиниба и АСР-5862 на примерно 54 и 36% соответственно, но характеризовался отсутствием 

эффекта в отношении общих значений AUC. 

Поскольку при разных вариантах лечения различия в занятости BTK отсутствовали, и изменчивость 

(геометрический CV%) значений Cmax акалабрутиниба и АСР-5862 у разных субъектов составляла вплоть 

до примерно 81%, наблюдаемые различия значений Cmax вряд ли будут иметь клинически значимое вли-

яние. 

Сводные данные по фармакокинетическим параметрам плазмы крови из части 1 исследования 

представлены в табл. 12-16 ниже. 
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Таблица 12 

Часть 1. Сводные данные по фармакокинетическим параметрам в плазме крови для акалабрутиниба 

 

 
А: 100 мг акалабрутиниба в форме капсулы, в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии после приема пищи. 

D: 20 мг рабепразола QD (натощак) за 2 ч до введения 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таб-

летки (вариант 1) и после предварительного введения 20 мг рабепразола BID (во время еды) в дни -3, -2 и 

-1. 

BID - два раза в день; CV - коэффициент вариации; Мах - максимум; Min - минимум; 

М - количество субъектов в выборке для анализа PK; QD - один раз в день; SD - стандартное откло-

нение. 
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Таблица 13 

Часть 1. Сводные данные по фармакокинетическим параметрам 

в плазме крови для метаболита АСР-5862 

 

 
А: 100 мг акалабрутиниба в форме капсулы, в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии после приема пищи. 

D: 20 мг рабепразола QD (натощак) за 2 ч до введения 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таб-

летки (вариант 1) и после предварительного введения 20 мг рабепразола BID (во время еды) в дни -3, -2 и 

-1. 

BID - два раза в день; CV - коэффициент вариации; Мах - максимум; Min - минимум; 

М - количество субъектов в выборке для анализа PK; QD - один раз в день; SD - стандартное откло-

нение. 
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Таблица 14 

Часть 1. Статистические сравнения фармакокинетических параметров 

для оценки относительной биодоступности 

 
А: 100 мг акалабрутиниба в форме капсулы, в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

В статистическом анализе учитывали только субъектов с действительным PK-параметром в обоих 

видах лечения. 

Результат основан на линейном ANOVA со смешанными эффектами логарифмически преобразо-

ванного PK-параметра с последовательностью, периодом, лечением в качестве фиксированных эффектов 

и субъектом, внесенным в последовательность, в качестве случайного эффекта. Соотношение средних 

геометрических и соответствующий 90% CI подвергаются обратному преобразованию и представляются 

в процентах. Геометрическое LSM и соответствующий 95% CI также подвергаются обратному преобра-

зованию. ANOVA - дисперсионный анализ; CI - доверительный интервал; LSM - среднее значение, опре-

деленное методом наименьших квадратов; N - количество субъектов в выборке для анализа PK; n - коли-

чество субъектов, включенных в статистический сравнительный анализ; PK - фармакокинетические по-

казатели. 

Таблица 15 

Часть 1. Статистическое сравнение фармакокинетических параметров для оценки эффекта PPI 

 
В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

D: 20 мг рабепразола QD (натощак) за 2 ч до введения 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки 

(вариант 1) и после предварительного введения 20 мг рабепразола BID (во время еды) в дни -3, -2 и -1. 

В статистическом анализе учитывали только субъектов с действительными PK-параметрами в обо-

их видах лечения. 
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Результат основан на линейном ANOVA со смешанными эффектами логарифмически преобразо-

ванного PK-параметра с последовательностью, лечением в качестве фиксированных эффектов и субъек-

том, внесенным в последовательность, в качестве случайного эффекта. Соотношение средних геометри-

ческих и соответствующий 90% CI подвергаются обратному преобразованию и представляются в про-

центах. Геометрическое LSM и соответствующий 95% CI также подвергаются обратному преобразова-

нию. ANOVA - дисперсионный анализ; BID - два раза в день; CI - доверительный интервал; LSM - сред-

нее значение, определенное методом наименьших квадратов; N - количество субъектов в выборке для 

анализа PK; n - количество субъектов, включенных в статистический сравнительный анализ; PK - фарма-

кокинетические показатели; QD - один раз в день. 

Таблица 16 

Часть 1. Статистические сравнения фармакокинетических параметров 

для оценки эффекта приема пищи. 

 
В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии после приема пищи. 

В статистическом анализе учитывали только субъектов с действительными PK-параметрами в обо-

их видах лечения. 

Результат основан на линейном ANOVA со смешанными эффектами логарифмически преобразо-

ванного PK-параметра с последовательностью, лечением в качестве фиксированных эффектов и субъек-

том, внесенным в последовательность, в качестве случайного эффекта. Соотношение средних геометри-

ческих и соответствующий 90% CI подвергаются обратному преобразованию и представляются в про-

центах. Геометрическое LSM и соответствующий 95% CI также подвергаются обратному преобразова-

нию. ANOVA - дисперсионный анализ; CI - доверительный интервал; LSM - среднее значение, опреде-

ленное методом наименьших квадратов; N - количество субъектов в выборке для анализа PK; n - количе-

ство субъектов, включенных в статистический сравнительный анализ; PK - фармакокинетические пока-

затели. 
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Результаты части 2 исследования показали, что размер частиц малеата акалабрутиниба не оказывал 

существенного эффекта в отношении фармакокинетических показателей акалабрутиниба и АСР-5862 во 

всем оцениваемом диапазоне размеров частиц. После введения варианты 1, 2 и 3 приводили к получению 

сопоставимых фармакокинетических параметров воздействия. 

Средние фармакокинетические параметры воздействия (Cmax и AUC) акалабрутиниба и метаболита 

АСР-5862 были сходными после перорального введения малеата акалабрутиниба в форме таблеток с час-

тицами разного размера (варианты 1, 2 и 3). 90% CI для соотношений средних геометрических были 

близки или находились в пределах от 80% до 125%. 

Раствор акалабрутиниба характеризовался более высокой Cmax и сопоставимыми AUC по сравне-

нию с малеатом акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1). Относительная биодоступность составля-

ла приблизительно 122% и 102% для Cmax и AUC акалабрутиниба соответственно и приблизительно 124% 

и 106-107% для Cmax и AUC АСР-5862 соответственно. 

Сводные данные по фармакокинетическим параметрам плазмы крови из части 2 исследования 

представлены в табл. 17-21. 

Таблица 17 

Часть 2. Сводные данные по фармакокинетическим параметрам 

в плазме крови для акалабрутиниба 

 
f
 В сводные данные включены данные по 23 субъектам; у одного субъекта все концентрации не 

поддавались количественному определению, поэтому фармакокинетические параметры не поддавались 

расчету. 

А: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 2), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 3), в состоянии натощак. 
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D: 100 мг акалабрутиниба в форме раствора, в состоянии натощак. 

CV - коэффициент вариации; Мах - максимум; Min - минимум; М-количество субъектов в выборке 

для анализа фармакокинетики; PK - фармакокинетические показатели; SD - стандартное отклонение. 

Таблица 18 

Часть 2. Сводные данные по фармакокинетическим параметрам 

в плазме крови для метаболита АСР-5862 

 

 
g
 В сводные данные включены данные по 23 субъектам; у одного субъекта все концентрации не 

поддавались количественному определению, поэтому фармакокинетические параметры не поддавались 

расчету. 

А: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 2), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 3), в состоянии натощак. 

D: 100 мг акалабрутиниба в форме раствора, в состоянии натощак. 

CV = коэффициент вариации; Мах = максимум; Min = минимум; М=количество субъектов в выбор-

ке для анализа фармакокинетики; PK = фармакокинетика; SD = стандартное отклонение. 
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Таблица 19 

Часть 2. Статистическое сравнение фармакокинетических параметров 

акалабрутиниба для оценки эффекта размера частиц 

 

 
А: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 2), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 3), в состоянии натощак. 

У одного субъекта при лечении С все концентрации не поддавались количественному определению, 

поэтому фармакокинетические параметры не поддавались расчету. 

Результат основан на линейном ANOVA со смешанными эффектами логарифмически преобразо-

ванного PK-параметра с последовательностью, периодом, лечением в качестве фиксированных эффектов 

и субъектом, внесенным в последовательность, в качестве случайного эффекта. Соотношение средних 

геометрических и соответствующий 90% CI подвергаются обратному преобразованию и представляются 

в процентах. Геометрическое LSM и соответствующий 95% CI также подвергаются обратному преобра-

зованию. ANOVA - дисперсионный анализ; CI - доверительный интервал; LSM - среднее значение, опре-

деленное методом наименьших квадратов; N - количество субъектов в выборке для анализа PK; n - коли-

чество субъектов, включенных в статистический сравнительный анализ; PK - фармакокинетические по-

казатели. 
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Таблица 20 

Часть 2. Статистическое сравнение фармакокинетических параметров 

АСР-5862 для оценки эффекта размера частиц 

 

 
А: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

В: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 2), в состоянии натощак. 

С: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 3), в состоянии натощак. 

У одного субъекта при лечении С все концентрации не поддавались количественному определению, 

поэтому фармакокинетические параметры не поддавались расчету. 

Результат основан на линейном ANOVA со смешанными эффектами логарифмически преобразо-

ванного PK-параметра с последовательностью, периодом, лечением в качестве фиксированных эффектов 

и субъектом, внесенным в последовательность, в качестве случайного эффекта. Соотношение средних 

геометрических и соответствующий 90% CI подвергаются обратному преобразованию и представляются 

в процентах. Геометрическое LSM и соответствующий 95% CI также подвергаются обратному преобра-

зованию. ANOVA - дисперсионный анализ; CI - доверительный интервал; LSM - среднее значение, опре-

деленное методом наименьших квадратов; N - количество субъектов в выборке для анализа PK; n - коли-

чество субъектов, включенных в статистический сравнительный анализ; PK - фармакокинетика. 
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Таблица 21 

Часть 2. Статистические сравнения фармакокинетических параметров 

для оценки относительной биодоступности 

 
А: 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблетки (вариант 1), в состоянии натощак. 

D: 100 мг акалабрутиниба в форме раствора, в состоянии натощак. 

Результат основан на линейном ANOVA со смешанными эффектами логарифмически преобразо-

ванного PK-параметра с последовательностью, лечением в качестве фиксированных эффектов и субъек-

том, внесенным в последовательность, в качестве случайного эффекта. Соотношение средних геометри-

ческих и соответствующий 90% CI подвергаются обратному преобразованию и представляются в про-

центах. Геометрическое LSM и соответствующий 95% CI также подвергаются обратному преобразова-

нию. ANOVA - дисперсионный анализ; CI - доверительный интервал; LSM - среднее значение, опреде-

ленное методом наименьших квадратов; N - количество субъектов в выборке для анализа PK; n - количе-

ство субъектов, включенных в статистический сравнительный анализ; PK - фармакокинетические пока-

затели. 

Фармакодинамические показатели. 

В части 1 исследования изучали занятость рецепторов BTK акалабрутинибом при введении в виде 

капсул или таблеток. Результаты показали, что во всех моментах времени после введения дозы (4, 12 и 

24 часа) после введения таблеток и капсул наблюдалась сходная занятость ВТК. Кроме того, прием пищи 

или введение PPI не оказывали эффекта в отношении занятости BTK составом таблетки. 

Исследовательская. 

Было обнаружено, что рН желудка не влияет на воздействие малеата акалабрутиниба из 100 мг ака-
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лабрутиниба малеата в форме таблеток, покрытых пленочной оболочкой, и, следовательно, растворение 

таблеток in vivo не чувствительно к рН желудка. 

Безопасность. 

В целом новых проблем с безопасностью 100 мг малеата акалабрутиниба в форме таблеток, покры-

тых пленочной оболочкой, не было обнаружено, и новый состав являлся хорошо переносимым. 

Пример 15. Оценка биоэквивалентности. 

Открытое, рандомизированное, двустороннее перекрестное исследование биоэквивалентности у 

здоровых субъектов проводили для оценки биоэквивалентности малеата акалабрутиниба в форме табле-

ток (исследуемый состав) и свободного основания акалабрутиниба в форме капсулы (эталонный состав). 

Исследование призвано продемонстрировать в соответствии с нормативными требованиями, что малеат 

акалабрутиниба в форме таблетки и свободное основание акалабрутиниба в форме капсулы являются 

биоэквивалентными. 

Название исследования: 

открытое, рандомизированное перекрестное исследование фазы 1 с 2 видами лечения и 2 периодами 

на здоровых субъектах для оценки биоэквивалентности акалабрутиниба в форме таблетки и акалабрути-

ниба в форме капсулы. 

Обоснование исследования: 

акалабрутиниб представляет собой лекарственное средство класса II по Биофармацевтической клас-

сификационной системе (BCS) (высокая проникающая способность, низкая растворимость), которое де-

монстрирует две основные константы диссоциации в физиологическом диапазоне рН. Растворимость 

акалабрутиниба снижается при повышении рН. При рН ниже 4 лекарственное средство является высоко-

растворимым. Однако у пациентов, принимающих средства, снижающие кислотность (т.е. рН выше 4), 

растворимость лекарственного средства в желудке/кишечном тракте недостаточна для обеспечения пол-

ной солюбилизации и всасывания лекарственного средства. Предыдущие наблюдения в исследовании 

фазы I (исследование ACE-HV-112) показали, что при приеме 100 мг акалабрутиниба в капсулах после 

введения 40 мг омепразола (ингибитора протонной помпы (PPI)) один раз в день (qd) наблюдается 43% 

снижение AUC и 72% снижение Cmax по сравнению с таковыми при введении дозы лекарственного сред-

ства в нормальных кислых условиях рН. 

В дозе, эквивалентной 100 мг свободного основания, малеат акалабрутиниба в форме таблетки 

(АМТ) демонстрирует рН-независимое высвобождение in vitro, в отличие от акалабрутиниба в форме 

капсулы (т.е. Calquence). Результаты исследования относительной биодоступности (см. пример 14) про-

демонстрировали, что системное воздействие акалабрутиниба и его активного метаболита АСР-5862 по-

сле введения АМТ является сходным в присутствии или в отсутствие PPI и сравнимым с таковыми, на-

блюдаемым при введении 100 мг акалабрутиниба в форме капсулы. Это исследование биоэквивалентно-

сти предназначено для подтверждения того, что АМТ в дозе 100 мг устраняет влияние PPI на фармако-

кинетические показатели (PK) акалабрутиниба у человека. 

Запланированное количество субъектов. 

Рандомизации будут подвергнуты примерно 64 субъекта (около 32 на последовательность лечения) 

для обеспечения по меньшей мере 52 поддающихся оценке субъектов (26 на последовательность) в конце 

периода лечения 2. 

Цели исследования. 

Основная цель. 

Продемонстрировать биоэквивалентность АМТ и акалабрутиниба в форме капсулы, вводимых в со-

стоянии натощак. 

Второстепенные цели. 

Сравнить фармакокинетический профиль АСР-5862, активного метаболита акалабрутиниба, после 

введения АМТ и акалабрутиниба в форме капсулы. 

Сравнить безопасность и переносимость однократных доз АМТ и акалабрутиниба в форме капсулы. 

Исследовательская цель: 

измерить фармакодинамические показатели (PD) акалабрутиниба. 

План исследования. 

Это исследование будет многоцентровым, открытым, рандомизированным, перекрестным исследо-

ванием биоэквивалентности фазы I с 2 последовательностями, 2 видами лечения, 2 периодами, с одно-

кратными дозами акалабрутиниба, вводимыми перорально здоровым субъектам в примерно трех иссле-

довательских центрах в Соединенных Штатах. Исследование предназначено для демонстрации биоэкви-

валентности АМТ (лечение А) по сравнению с имеющимся в продаже акалабрутинибом в форме капсулы 

(лечение В) в состоянии натощак. 

Исследование будет включать: 

визит 1: период скрининга продолжительностью до 28 дней до первого введения дозы; 

визит 2: два периода лечения: 

субъекты будут госпитализированы в исследовательский центр в день -2 периода лечения 1 для 

подтверждения соответствия требованиям перед введением первой дозы; критерии соответствия требо-
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ваниям будут подтверждаться в день -1 каждого периода лечения; 

в день 1 периодов лечения 1 и 2 субъектам будут вводить назначенное лечение (А или В) в согласно 

рандомизации, после чего будет следовать отмывка продолжительностью по меньшей мере пять дней 

между периодами лечения 1 и 2; 

субъекты будут выписаны из исследовательского центра утром дня 3 периода лечения 2 после за-

вершения запланированных оценок исследования; 

визит 3: визит последующего наблюдения/визит досрочного прекращения через 7-10 дней после по-

следнего введения IMP. 

При необходимости осуществления визита последующего наблюдения/визита досрочного прекра-

щения вместо посещения центра частично или полностью может быть выполнен телемедицинский визит, 

если это необходимо (при проведении телемедицинского визита лабораторные анализы, ЭКГ и измере-

ние тимпанальной температуры не выполняются). Термин телемедицинский визит относится к виртуаль-

ным или видеопосещениям. Во время гражданского кризиса, стихийного бедствия или кризиса в области 

общественного здравоохранения, такого как пандемия COVID-19, посещения центра могут быть замене-

ны телемедицинским визитом, если это разрешено местными/региональными руководствами. Наличие 

телемедицинского контакта с субъектами позволит собирать информацию о нежелательных явлениях 

(АЕ) и сопутствующем лечении в соответствии с требованиями исследования, которые будут зарегист-

рированы и задокументированы. 

Субъекты будут рандомизированы для получения либо последовательности лечения 1 (АВ), либо 

последовательности лечения 2 (ВА). АМТ характеризуется композицией таблетки Т21 (см. пример 4, 

табл. 7), в которой лекарственное вещество характеризуется размером частиц D(v, 0,9) не более 218 мкм. 

Лечение А: АМТ, 100 мг, в состоянии натощак. 

Лечение В: 100 мг акалабрутиниба в форме капсулы, в состоянии натощак. 

Субъекты будут получать фиксированные однократные дозы акалабрутиниба в двух случаях в со-

стоянии натощак. 

Ожидаемая продолжительность исследования. 

Каждый субъект будет участвовать в исследовании в течение примерно шести недель. 

Целевая популяция исследования. 

Здоровые взрослые субъекты мужского и женского пола в возрасте от 18 до 55 лет (включительно), 

индекс массы тела от 18,5 до 30 кг/м
2
 включительно, некурящие; женщины должны быть без репродук-

тивного потенциала. 

Тестовые и эталонные составы 

 

 
Конечные точки оценки исходов. 

Конечные точки оценки безопасности и переносимости. 

Нежелательные явления. 

Лабораторные исследования (гематология, коагуляция, клиническая биохимия и анализ мочи). 

Физикальное обследование. 

Электрокардиограмма (ЭКГ). 

Основные показатели жизнедеятельности (систолическое артериальное давление [АД], диастоличе-

ское АД, пульс, частота дыхания, тимпанальная температура). 

Фармакокинетические конечные точки. 

Первичные PK-параметры: 

акалабрутиниб - AUCinf, AUClast, Cmax. 

Вторичные PK-параметры: 

акалабрутиниб - tmax, t1/2 λz, MRT, λz, CL/F, Vz/F; 

ACP-5862 - AUCinf, AUClast, Cmax, tmax, t1/2 λz, MRT, λz, M:P[AUC], M:P[Cmax]. 

Статистические способы. 

Все статистические анализы и составление таблиц, фигур и перечней будут выполняться с помо-
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щью SAS версии 9.4 или более поздней версии. 

Наборы данных для анализа. 

Набор для анализа безопасности будет включать данные всех субъектов, которые получили по 

меньшей мере одну дозу в период лечения 1 и для которых доступны какие-либо данные о безопасности 

после введения дозы. Набор для анализа PK будет состоять из данных всех субъектов из набора для ана-

лиза безопасности, для которых имеется по меньшей мере одна поддающаяся количественному опреде-

лению концентрация акалабрутиниба после введения дозы без существенных отклонений от протокола 

или нежелательных явлений, которые, как считается, могут повлиять на анализ данных РК. Рандомизи-

рованный набор будет состоять из данных всех субъектов, рандомизированных для участия в исследова-

нии. 

Представление и анализ данных по безопасности и переносимости. 

Все данные по безопасности (плановые и внеплановые) будут представлены в перечнях данных. 

Непрерывные переменные будут обобщены с помощью описательных статистик (количество субъектов 

[n], среднее значение, стандартное отклонение [SD], минимум, медиана, максимум) в зависимости от 

лечения. Категориальные переменные будут обобщены в таблицах частоты (частота и пропорция) в зави-

симости от лечения. Анализ переменных безопасности будет основываться на наборе для анализа безо-

пасности. 

Нежелательные явления будут обобщены по системно-органному классу (SOC) и предпочтитель-

ному термину с использованием текущей версии словаря, представляющего собой Медицинский словарь 

терминологии регуляторной деятельности (MedDRA). Таблицы и перечни данных будут представлены 

для показателей жизненно важных функций, клинических лабораторных тестов и ЭКГ. Любые новые или 

усугубляющие клинически значимые отклонения от нормы при медицинском физикальном обследова-

нии по сравнению с исходной оценкой будут зарегистрированы как нежелательное явление. Клиниче-

ские лабораторные данные будут представлены в единицах, предоставленных клинической лаборатори-

ей, и в единицах Международной системы единиц. 

Представление фармакокинетических данных. 

Будут предоставлены перечни для времени отбора образцов крови для PK, а также полученные от-

клонения времени отбора образцов. Для каждого аналита концентрации в плазме крови и PK-параметры 

будут обобщены в зависимости от лечения. Диагностические PK-параметры будут обобщены и пред-

ставлены в перечнях. Таблицы будут основаны на наборе для анализа PK. Данные от субъектов, исклю-

ченных из набора для анализа PK, будут включены в перечни данных, но не в описательную статистику 

или в инференциальную статистику. Для каждого аналита индивидуальная концентрация в плазме крови 

в зависимости от фактического времени будет представлена в виде графика в линейной и полулогариф-

мической шкалах со всеми видами лечения, наложенными на один и тот же график и отдельные графики 

для каждого субъекта. Суммарная индивидуальная концентрация в плазме крови по сравнению с факти-

ческим временем будет отображаться в линейной и полулогарифмической шкалах с отдельными графи-

ками для каждого вида лечения и аналита. Среднее геометрическое значение концентрации в плазме 

крови в зависимости от номинального времени отбора образцов будет представлено в виде графика в 

линейной шкале (-/+ геометрическое стандартное отклонение) и полулогарифмической шкале (геометри-

ческое стандартное отклонение не представлено) со всеми видами лечения, наложенными на одну и ту 

же фигуру, и отдельные фигуры для каждого аналита. Все графики будут основаны на наборе для анали-

за PK, за исключением индивидуальных графиков по субъектам, которые будут основаны на наборе для 

анализа безопасности. 

Статистический анализ фармакокинетических данных. 

Биоэквивалентность будет оцениваться между лечением А: АМТ (тест) лечением В: акалабрутиниб 

в форме капсулы (эталон) на основе набора для анализа PK. Анализы будут выполнять с использованием 

модели линейного дисперсионного анализа со смешанными эффектами с использованием натурального 

логарифма Cmax, AUClast и AUCinf для акалабрутиниба в качестве переменных ответа, с последовательно-

стью, периодом, лечением в качестве фиксированных эффектов и субъектом, внесенным в последова-

тельность, в качестве случайного эффекта. После обратного преобразования из логарифмической шкалы 

будут оценены и представлены средние геометрические значения вместе с доверительными интервалами 

(CI) (2-сторонние 95%) для Cmax, AUClast и AUCinf. Также будут оценены и представлены соотношения 

средних геометрических вместе с CI (2-сторонние 90%). Кроме того, %CV для сравнений между группа-

ми и для сравнений внутри группы будут оценены и представлены для Cmax, AUCinf и AUClast для акалаб-

рутиниба и АСР-5862 соответственно. 

Критерии биоэквивалентности. 

Если 90% CI для логарифмически преобразованного среднего геометрического отношения Cmax и 

AUClast или AUCinf между тестом и эталоном полностью находятся в пределах 80,00 и 125,00%, делают 

вывод, что два вида лечения являются биоэквивалентными. Статистический анализ для установления 

биоэквивалентности будут проводить путем объединения данных PK по всем исследовательским цен-

трам. 
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Представление и анализ данных фармакодинамики. 

Результаты исследовательского определения параметра PD (занятость рецептора BTK) будут пере-

числены и обобщены соответствующим образом на основе набора для анализа фармакокинетики. 

Определение размера образца. 

На основании диапазона биоэквивалентности от 80,00 до 125,00% для Cmax и AUCinf для акалабру-

тиниба, внутрисубъектного CV 29,8% для Cmax и 15,1% для AUCinf (исследование ACE-HV-115) и средне-

го соотношения "тест/эталон" 0,95, для достижения мощности 90% необходимы 52 поддающихся оценке 

субъекта. 

В целом, в общей сложности 64 субъекта обеспечат по меньшей мере 95% мощности для заключе-

ния о биоэквивалентности в отношении каждого из Cmax и AUCinf соответственно. 

VIII. Варианты осуществления. 

Вариант осуществления 1. Твердая фармацевтическая лекарственная форма, содержащая от при-

близительно 75 мг до приблизительно 125 мг (эквивалентный вес свободного основания) малеата акалаб-

рутиниба и по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество, для перо-

рального введения человеку, где лекарственная форма удовлетворяет следующим условиям: (i) по мень-

шей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 30 мин при оп-

ределении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тестирования 

растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворе-

ния, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин; 

и (ii) по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 60 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8 и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. 

Вариант осуществления 2. Лекарственная форма по варианту осуществления 1, где лекарственная 

форма удовлетворяет следующим условиям: (i) по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабру-

тиниба растворяется за приблизительно 20 мин при определении в тесте на растворение in vitro, прово-

димом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с лопастной ме-

шалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную ки-

слоту, и скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин; и (ii) по меньшей мере приблизительно 75% 

малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 45 мин при определении в тесте на растворение 

in vitro, проводимом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с 

лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8 и скорости вращения лопастной мешалки 75 об/мин. 

Вариант осуществления 3. Лекарственная форма по варианту осуществления 1, где лекарственная 

форма удовлетворяет следующим условиям: (i) по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабру-

тиниба растворяется за приблизительно 20 мин при определении в тесте на растворение in vitro, прово-

димом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с лопастной ме-

шалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную ки-

слоту, и скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин; и (ii) по меньшей мере приблизительно 80% 

малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 30 мин при определении в тесте на растворение 

in vitro, проводимом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с 

лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8 и скорости вращения лопастной мешалки 75 об/мин. 

Вариант осуществления 4. Лекарственная форма по варианту осуществления 1, где лекарственная 

форма удовлетворяет следующим условиям: (i) по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабру-

тиниба растворяется за приблизительно 15 мин при определении в тесте на растворение in vitro, прово-

димом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с лопастной ме-

шалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную ки-

слоту, и скорости вращения лопастной мешалки 50 об/мин; и (ii) по меньшей мере приблизительно 80% 

малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 20 мин при определении в тесте на растворение 

in vitro, проводимом с использованием устройства для тестирования растворения USP 2 (устройство с 

лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8 и скорости вращения лопастной мешалки 75 об/мин. 

Вариант осуществления 5. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-4, где 

малеат акалабрутиниба представляет собой моногидрат малеата акалабрутиниба. 

Вариант осуществления 6. Лекарственная форма по варианту осуществления 5, где моногидрат ма-

леата акалабрутиниба представляет собой кристаллическую форму А. 

Вариант осуществления 7. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-6, где по 

меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество выбрано из по меньшей 

мере одного разбавителя, по меньшей мере одного разрыхлителя и по меньшей мере одного смазываю-

щего вещества. 
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Вариант осуществления 8. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-7, где 

скорость растворения малеата акалабрутиниба в среде для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8, не уменьшается на более чем 20% по сравнению с начальной скоростью растворения 

после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при темпе-

ратуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 9. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-7, где 

скорость растворения малеата акалабрутиниба в среде для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8, не уменьшается на более чем 10% по сравнению с начальной скоростью растворения 

после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при темпе-

ратуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 10. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-7, где 

скорость растворения малеата акалабрутиниба в среде для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8, не уменьшается на более чем 5% по сравнению с начальной скоростью растворения по-

сле хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при темпера-

туре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 11. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-7, где 

скорость растворения малеата акалабрутиниба в среде для растворения, представляющей собой 5 мМ 

фосфат с рН 6,8, не уменьшается на более чем 2% по сравнению с начальной скоростью растворения по-

сле хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести месяцев при темпера-

туре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 12. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-11, где 

не более приблизительно 5% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной 

форме, разрушается после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести 

месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 13. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-11, где 

не более приблизительно 2% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной 

форме, разрушается после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести 

месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 14. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-11, где 

не более приблизительно 1% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной 

форме, разрушается после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести 

месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 15. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-11, где 

не более приблизительно 0,5% (вес./вес.) малеата акалабрутиниба, присутствующего в лекарственной 

форме, разрушается после хранения лекарственной формы в соответствующей упаковке в течение шести 

месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 16. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-15, где 

лекарственная форма является биоэквивалентной Calquence в капсулах по 100 мг при пероральном вве-

дении субъекту-человеку натощак, которому не вводили средство, снижающее кислотность желудочного 

сока, где лекарственная форма является биоэквивалентной при условии, что доверительный интервал 

относительного среднего значения Cmax, AUC(0-t) и AUC(0-∞) лекарственной формы по отношению к 

Calquence в капсулах по 100 мг находится в диапазоне от 80 до 125%. 

Вариант осуществления 17. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-15, где 

лекарственная форма при введении два раза в день популяции субъектов-людей в состоянии натощак 

удовлетворяет одному или нескольким из следующих фармакокинетических условий для акалабрутини-

ба: (i) среднее значение Cmax в популяции субъектов-людей составляет от приблизительно 400 нг/мл до 

приблизительно 900 нг/мл; (ii) среднее значение AUC(0-24) в популяции субъектов-людей составляет от 

приблизительно 350 нг⋅ч/мл до приблизительно 1900 нг⋅ч/мл; и/или (iii) среднее значение AUC(0-∞) в по-

пуляции субъектов-людей составляет от приблизительно 350 нг⋅ч/мл до приблизительно 1900 нг⋅ч/мл. 

Вариант осуществления 18. Лекарственная форма по варианту осуществления 17, где лекарствен-

ную форму вводят популяции субъектов-людей совместно со средством, снижающим кислотность желу-

дочного сока. 

Вариант осуществления 19. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-18, где 

лекарственная форма при введении субъекту-человеку два раза в день обеспечивает медианное значение 

занятости тирозинкиназы Брутона в равновесном состоянии, составляющее по меньшей мере приблизи-

тельно 90% в мононуклеарных клетках периферической крови. 

Вариант осуществления 20. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-18, где 

лекарственная форма при введении субъекту-человеку два раза в день обеспечивает медианное значение 

занятости тирозинкиназы Брутона в равновесном состоянии, составляющее по меньшей мере приблизи-

тельно 95% в мононуклеарных клетках периферической крови. 

Вариант осуществления 21. Лекарственная форма по варианту осуществления 19 или 20, где лекар-
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ственную форму вводят популяции субъектов-людей совместно со средством, снижающим кислотность 

желудочного сока. 

Вариант осуществления 22. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-21, где 

малеат акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 15% до приблизительно 55% по 

весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы. 

Вариант осуществления 23. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-21, где 

малеат акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 20% до приблизительно 50% по 

весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы. 

Вариант осуществления 24. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-21, где 

малеат акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 50% по 

весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы. 

Вариант осуществления 25. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-21, где 

малеат акалабрутиниба присутствует в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 40% по 

весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы. 

Вариант осуществления 26. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-25, где 

по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество предусматривает по 

меньшей мере один разбавитель. 

Вариант осуществления 27. Лекарственная форма по варианту осуществления 26, где по меньшей 

мере один разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 28. Лекарственная форма по варианту осуществления 26, где по меньшей 

мере один разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 20% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 29. Лекарственная форма по варианту осуществления 26, где по меньшей 

мере один разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 30. Лекарственная форма по варианту осуществления 26, где по меньшей 

мере один разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 40% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 31. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-30, 

где по меньшей мере один разбавитель не влияет на стабильность первичного аминного фрагмента ака-

лабрутиниба. 

Вариант осуществления 32. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-30, 

где по меньшей мере один разбавитель не предусматривает лактозу. 

Вариант осуществления 33. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-32, 

где по меньшей мере один разбавитель не предусматривает средство, удаляющее малеиновую кислоту. 

Вариант осуществления 34. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-33, 

где по меньшей мере один разбавитель не предусматривает безводный двухосновный фосфат кальция. 

Вариант осуществления 35. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-34, 

где по меньшей мере один разбавитель предусматривает пластичный разбавитель и хрупкий разбавитель. 

Вариант осуществления 36. Лекарственная форма по варианту осуществления 35, где соотношение 

вес./вес. пластичного разбавителя и хрупкого разбавителя составляет от приблизительно 0:100 до при-

близительно 60:40. 

Вариант осуществления 37. Лекарственная форма по варианту осуществления 35 или 36, где (i) где 

по меньшей мере один разбавитель предусматривает пластичный разбавитель и хрупкий разбавитель в 

общем количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы; (ii) 

пластичный разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 0% до приблизительно 70% по 

весу лекарственной формы; и (iii) хрупкий разбавитель присутствует в количестве от приблизительно 0% 

до приблизительно 50% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 38. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-34, 

где по меньшей мере один разбавитель предусматривает маннит. 

Вариант осуществления 39. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-34, 

где по меньшей мере один разбавитель предусматривает микрокристаллическую целлюлозу. 

Вариант осуществления 40. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-34, 

где по меньшей мере один разбавитель предусматривает маннит и микрокристаллическую целлюлозу. 

Вариант осуществления 41. Лекарственная форма по варианту осуществления 40, где соотношение 

вес./вес. маннита и микрокристаллической целлюлозы составляет от приблизительно 0:100 до приблизи-

тельно 60:40. 

Вариант осуществления 42. Лекарственная форма по варианту осуществления 38, где маннит при-

сутствует в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 43. Лекарственная форма по варианту осуществления 39, где микрокри-

сталлическая целлюлоза присутствует в количестве от приблизительно 5% до приблизительно 50% по 
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весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 44. Лекарственная форма по варианту осуществления 40, где (i) маннит 

присутствует в количестве от приблизительно 0% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы; 

(ii) микрокристаллическая целлюлоза присутствует в количестве от приблизительно 0% до приблизи-

тельно 50% по весу лекарственной формы; и (iii) общее количество маннита и микрокристаллической 

целлюлозы составляет от приблизительно 10% до приблизительно 70% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 45. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-44, 

где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по 

меньшей мере одного разбавителя составляет от приблизительно 1:3 до приблизительно 2:1. 

Вариант осуществления 46. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 26-44, 

где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по 

меньшей мере одного разбавителя составляет от приблизительно 1:1 до приблизительно 1:2. 

Вариант осуществления 47. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-46, где 

по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество предусматривает по 

меньшей мере один разрыхлитель. 

Вариант осуществления 48. Лекарственная форма по варианту осуществления 47, где по меньшей 

мере один разрыхлитель присутствует в количестве от приблизительно 0,5% до приблизительно 15% по 

весу таблетки. 

Вариант осуществления 49. Лекарственная форма по варианту осуществления 47, где по меньшей 

мере один разрыхлитель присутствует в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 10% по 

весу таблетки. 

Вариант осуществления 50. Лекарственная форма по варианту осуществления 47, где по меньшей 

мере один разрыхлитель присутствует в количестве от приблизительно 2% до приблизительно 8% по 

весу таблетки. 

Вариант осуществления 51. Лекарственная форма по варианту осуществления 47, где по меньшей 

мере один разрыхлитель присутствует в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 7% по 

весу таблетки. 

Вариант осуществления 52. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-51, 

где по меньшей мере один разрыхлитель не предусматривает ионогенный разрыхлитель. 

Вариант осуществления 53. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-51, 

где по меньшей мере один разрыхлитель не предусматривает гликолят крахмала натрия. 

Вариант осуществления 54. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-53, 

где по меньшей мере один разрыхлитель не содержит кроскармеллозу натрия. 

Вариант осуществления 56. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-54, 

где по меньшей мере один разрыхлитель предусматривает неионогенный разрыхлитель. 

Вариант осуществления 57. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-56, 

где по меньшей мере один разрыхлитель предусматривает гидроксипропилцеллюлозу. 

Вариант осуществления 58. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-56, 

где по меньшей мере один разрыхлитель предусматривает гидроксипропилцеллюлозу с низкой степенью 

замещения. 

Вариант осуществления 59. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-59, 

где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по 

меньшей мере одного разрыхлителя составляет от приблизительно 2:1 до приблизительно 15:1. 

Вариант осуществления 60. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 47-59, 

где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по 

меньшей мере одного разрыхлителя составляет от приблизительно 4:1 до приблизительно 10:1. 

Вариант осуществления 61. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-60, где 

по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество предусматривает по 

меньшей мере одно смазывающее вещество. 

Вариант осуществления 62. Лекарственная форма по варианту осуществления 61, где по меньшей 

мере одно смазывающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 0,25% до приблизи-

тельно 4% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 63. Лекарственная форма по варианту осуществления 61, где по меньшей 

мере одно смазывающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 

4% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 64. Лекарственная форма по варианту осуществления 61, где по меньшей 

мере одно смазывающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 1,5% до приблизитель-

но 3,5% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 65. Лекарственная форма по варианту осуществления 61, где по меньшей 

мере одно смазывающее вещество присутствует в количестве от приблизительно 2% до приблизительно 

3% по весу лекарственной формы. 

Вариант осуществления 66. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 61-65, 
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где по меньшей мере одно смазывающее вещество не предусматривает стеарат магния. 

Вариант осуществления 67. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 51-66, 

где по меньшей мере одно смазывающее вещество не предусматривает глицерилдибегенат. 

Вариант осуществления 68. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 61-67, 

где по меньшей мере одно смазывающее вещество предусматривает стеарилфумарат натрия. 

Вариант осуществления 69. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 61-68, 

где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по 

меньшей мере одного смазывающего вещества составляет от приблизительно 20:1 до приблизительно 

12:1. 

Вариант осуществления 70. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 61-68, 

где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный вес свободного основания) и по 

меньшей мере одного смазывающего вещества составляет от приблизительно 18:1 до приблизительно 

14:1. 

Вариант осуществления 71. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-70, где 

по меньшей мере одно фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество предусматривает по 

меньшей мере один разбавитель, по меньшей мере один разрыхлитель и по меньшей мере одно смазы-

вающее вещество. 

Вариант осуществления 72. Лекарственная форма по варианту осуществления 7, где лекарственная 

форма содержит: (i) малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 15% до приблизительно 

55% по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы; (ii) по меньшей мере 

один разбавитель в количестве от приблизительно 10% до приблизительно 70% по весу лекарственной 

формы; (iii) по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 0,5% до приблизи-

тельно 15% по весу лекарственной формы и (iv) по меньшей мере одно смазывающее вещество в количе-

стве от приблизительно 0,25% до приблизительно 4% по весу лекарственной формы; и при этом сумма 

отдельных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

Вариант осуществления 73. Лекарственная форма по варианту осуществления 7, где лекарственная 

форма содержит: (i) малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 20% до приблизительно 

50% по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы; (ii) по меньшей мере 

один разбавитель в количестве от приблизительно 20% до приблизительно 70% по весу лекарственной 

формы; (iii) по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 

10% по весу лекарственной формы и (iv) по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от 

приблизительно 1% до приблизительно 4% по весу лекарственной формы; и при этом сумма отдельных 

количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

Вариант осуществления 74. Лекарственная форма по варианту осуществления 7, где лекарственная 

форма содержит: (i) малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 

50% по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы; (ii) по меньшей мере 

один разбавитель в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 70% по весу лекарственной 

формы; (iii) по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 2% до приблизительно 

8% по весу лекарственной формы и (iv) по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от 

приблизительно 1,5% до приблизительно 3,5% по весу лекарственной формы; и при этом сумма отдель-

ных количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

Вариант осуществления 75. Лекарственная форма по варианту осуществления 7, где лекарственная 

форма содержит: (i) малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 

40% (эквивалентный вес свободного основания) по весу лекарственной формы; (ii) по меньшей мере 

один разбавитель в количестве от приблизительно 40% до приблизительно 70% по весу лекарственной 

формы; (iii) по меньшей мере один разрыхлитель в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 

7% по весу лекарственной формы и (iv) по меньшей мере одно смазывающее вещество в количестве от 

приблизительно 2% до приблизительно 3% по весу лекарственной формы; и при этом сумма отдельных 

количеств составляет 100% общего веса лекарственной формы. 

Вариант осуществления 76. Лекарственная форма по варианту осуществления 7, где лекарственная 

форма содержит: (i) малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 

35% по весу (эквивалентный вес свободного основания) лекарственной формы; (ii) маннит в количестве 

от приблизительно 30% до приблизительно 35% по весу лекарственной формы; (iii) микрокристалличе-

скую целлюлозу в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 30% по весу лекарственной 

формы; (iv) гидроксипропилцеллюлозу в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 7% по 

весу лекарственной формы и (v) стеарилфумарат натрия в количестве от приблизительно 1% до прибли-

зительно 4% по весу лекарственной формы; и при этом сумма отдельных количеств составляет 100% 

общего веса лекарственной формы. 

Вариант осуществления 77. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 500 мкм. 

Вариант осуществления 78. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 450 мкм. 
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Вариант осуществления 79. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 400 мкм. 

Вариант осуществления 80. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 350 мкм. 

Вариант осуществления 81. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим менее приблизительно 300 мкм. 

Вариант осуществления 82. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 20 мкм до 

приблизительно 500 мкм. 

Вариант осуществления 83. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 50 мкм до 

приблизительно 450 мкм. 

Вариант осуществления 84. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 75 мкм до 

приблизительно 400 мкм. 

Вариант осуществления 85. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 75 мкм до 

приблизительно 350 мкм. 

Вариант осуществления 86. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-76, где 

малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), составляющим от приблизительно 100 мкм до 

приблизительно 300 мкм. 

Вариант осуществления 87. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-86, где 

лекарственная форма представляет собой капсулу. 

Вариант осуществления 88. Капсула по варианту осуществления 87, где капсулу получают с помо-

щью способа, включающего уплотнение вальцами. 

Вариант осуществления 89. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-86, где 

лекарственная форма представляет собой таблетку. 

Вариант осуществления 90. Лекарственная форма по любому из вариантов осуществления 1-86, где 

лекарственная форма представляет собой таблетку, покрытую пленочной оболочкой. 

Вариант осуществления 91. Таблетка по варианту осуществления 89 или 90, где таблетку получают 

с помощью способа, включающего прямое прессование. 

Вариант осуществления 92. Таблетка по варианту осуществления 89 или 90, где таблетку получают 

с помощью способа, включающего уплотнение вальцами. 

Вариант осуществления 93. Таблетка по любому из вариантов осуществления 89-92, где таблетка 

характеризуется пределом прочности от приблизительно 1,5 МПа до приблизительно 5,0 МПа. 

Вариант осуществления 94. Таблетка по любому из вариантов осуществления 89-92, где таблетка 

характеризуется пределом прочности от приблизительно 2,0 МПа до приблизительно 4,0 МПа. 

Вариант осуществления 95. Таблетка по любому из вариантов осуществления 89-94, где предел 

прочности таблетки не уменьшается на более чем 10% по сравнению с исходным пределом прочности 

после хранения таблетки в блистерной упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и отно-

сительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 96. Таблетка по любому из вариантов осуществления 89-94, где предел 

прочности таблетки не уменьшается на более чем 8% по сравнению с исходным пределом прочности 

после хранения таблетки в блистерной упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и отно-

сительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 97. Таблетка по любому из вариантов осуществления 89-94, где предел 

прочности таблетки не уменьшается на более чем 5% по сравнению с исходным пределом прочности 

после хранения таблетки в блистерной упаковке в течение шести месяцев при температуре 40°С и отно-

сительной влажности 75%. 

Вариант осуществления 98. Способ лечения BTK-опосредованного состояния у субъекта, страдаю-

щего от этого состояния или предрасположенного к нему, включающий введение субъекту один или два 

раза в день твердой фармацевтической лекарственной формы по любому из вариантов осуществления  

1-97. 

В данном письменном описании используются примеры для раскрытия настоящего изобретения и 

предоставления возможности любому специалисту в данной области техники реализовать настоящее 

изобретение на практике, включая получение и применение любых из раскрытых солей, веществ или 

композиций и выполнение любого из раскрытых способов или процессов. Патентоспособный объем изо-

бретения определяется формулой изобретения и может включать другие примеры, которые приходят на 

ум специалистам в данной области техники. Предполагается, что такие другие примеры входят в объем 

формулы изобретения, если они содержат элементы, которые не отличаются от буквальных формулиро-

вок формулы изобретения, или если они включают эквивалентные элементы с несущественными отли-

чиями от буквальных формулировок формулы изобретения. Хотя предпочтительные варианты осуществ-
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ления настоящего изобретения показаны и описаны в этом описании, такие варианты осуществления 

представлены только в качестве примера и не предназначены для ограничения объема изобретения ка-

ким-либо иным образом. Различные альтернативы описанным вариантам осуществления изобретения 

могут быть использованы при практической реализации настоящего изобретения. Заголовки разделов, 

используемые в этом разделе и во всем изобретении, не предназначены для ограничения. 

Все приведенные выше ссылки (патентные и отличные от патентных) включены в данную патент-

ную заявку посредством ссылки. Обсуждение данных ссылок предназначено лишь для обобщения ут-

верждений, сделанных их авторами. Не допускается, что какая-либо ссылка (или часть какой-либо ссыл-

ки) относится к предшествующему уровню техники (или предшествующему уровню техники в целом). 

Заявители оставляют за собой право оспорить точность и актуальность цитируемых ссылок. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Твердая фармацевтическая таблетка, содержащая приблизительно 100 мг (эквивалентный вес 

свободного основания) малеата акалабрутиниба для перорального введения человеку, где 

таблетка содержит малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 15% до приблизительно 

55% по весу ядра (эквивалентный вес свободного основания) таблетки; 

таблетка содержит один или несколько разбавителей в количестве от приблизительно 10% до при-

близительно 70% по весу ядра таблетки, где один или несколько фармацевтически приемлемых разбави-

телей выбраны из группы, состоящей из сахароспиртов, гидролизованных крахмалов, частично предва-

рительно желатинизированных крахмалов, целлюлоз и их комбинаций; 

таблетка содержит один или несколько разрыхлителей в количестве от приблизительно 0,5% до 

приблизительно 15% по весу ядра таблетки, где один или несколько фармацевтически приемлемых раз-

рыхлителей выбраны из группы, состоящей из гидроксипропилцеллюлозы, кукурузного крахмала, мик-

рокристаллической целлюлозы, кросповидона и их комбинаций; 

таблетка содержит одно или несколько смазывающих веществ в количестве от приблизительно 

0,25% до приблизительно 4% по весу ядра таблетки; 

сумма количества малеата акалабрутиниба, количества всех разбавителей, количества всех разрых-

лителей и количества всех смазывающих веществ составляет 100% общего веса ядра таблетки; и 

где таблетка удовлетворяет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 30 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 75% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 60 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. 

2. Таблетка по п.1, где таблетка удовлетворяет следующим условиям: 

по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 15 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 0,1н. соляную кислоту, и скорости вращения лопастной мешал-

ки 50 об/мин; и 

по меньшей мере приблизительно 80% малеата акалабрутиниба растворяется за приблизительно 20 

мин при определении в тесте на растворение in vitro, проводимом с использованием устройства для тес-

тирования растворения USP 2 (устройство с лопастной мешалкой), объема растворения 900 мл, среды 

для растворения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, и скорости вращения лопастной мешалки 

75 об/мин. 

3. Таблетка по п.1 или 2, где малеат акалабрутиниба представляет собой кристаллическую форму А 

моногидрата малеата акалабрутиниба. 

4. Таблетка по любому из пп.1-3, где скорость растворения малеата акалабрутиниба в среде для рас-

творения, представляющей собой 5 мМ фосфат с рН 6,8, не уменьшается на более чем 20% по сравнению 

с начальной скоростью растворения после хранения таблетки в блистерной упаковке в течение шести 

месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

5. Таблетка по любому из пп.1-4, где не более приблизительно 5% (вес./вес.) малеата акалабрутини-

ба, присутствующего в таблетке, разрушается после хранения таблетки в блистерной упаковке в течение 

шести месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

6. Таблетка по любому из пп.1-5, где таблетка является биоэквивалентной капсуле по 100 мг сво-

бодного основания акаларутиниба при пероральном введении субъекту-человеку натощак, которому не 
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вводили средство, снижающее кислотность желудочного сока, при этом таблетка является биоэквива-

лентной при условии, что доверительный интервал относительного среднего значения Cmax, AUC(0-t) и 

AUC(0-∞) таблетки по отношению к указанной капсуле по 100 мг находится в диапазоне от 80 до 125%; и 

где капсула имеет состав, соответствующий капсуле сравнения С4 в табл. 6 примера 4. 

7. Таблетка по любому из пп.1-6, где один или несколько разбавителей не влияют на стабильность 

первичного аминного фрагмента акалабрутиниба. 

8. Таблетка по п.7, где один или несколько разбавителей предусматривают пластичный разбавитель 

и хрупкий разбавитель. 

9. Таблетка по любому из пп.1-8, где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалентный 

вес свободного основания) и одного или нескольких разбавителей составляет от приблизительно 1:3 до 

приблизительно 2:1. 

10. Таблетка по любому из пп.1-9, где один или несколько разрыхлителей не предусматривают ио-

ногенный разрыхлитель. 

11. Таблетка по любому из пп.1-10, где весовое соотношение малеата акалабрутиниба (эквивалент-

ный вес свободного основания) и одного или нескольких разрыхлителей составляет от приблизительно 

2:1 до приблизительно 15:1. 

12. Таблетка по любому из пп.1-3, где таблетка содержит 

малеат акалабрутиниба в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 35% по весу ядра 

(эквивалентный вес свободного основания) таблетки и 

маннит в количестве от приблизительно 30% до приблизительно 35% по весу ядра таблетки; 

микрокристаллическую целлюлозу в количестве от приблизительно 25% до приблизительно 30% по 

весу ядра таблетки; 

гидроксипропилцеллюлозу в количестве от приблизительно 3% до приблизительно 7% по весу ядра 

таблетки; и 

стеарилфумарат натрия в количестве от приблизительно 1% до приблизительно 4% по весу ядра 

таблетки; и 

при этом сумма количества малеат акалабрутиниба, количества маннита, количества микрокристал-

лической целлюлозы, количество гидроксипропилцеллюлозы и количество стеарилфумарат натрия со-

ставляет 100% общего веса ядра таблетки. 

13. Таблетка по любому из пп.1-12, где малеат акалабрутиниба характеризуется значением D(v, 0,9), 

составляющим от приблизительно 20 мкм до приблизительно 500 мкм. 

14. Таблетка по любому из пп.1-13, где таблетка характеризуется пределом прочности от приблизи-

тельно 1,5 МПа до приблизительно 5,0 МПа. 

15. Таблетка по п.14, где предел прочности таблетки не уменьшается на более чем 10% по сравне-

нию с исходным пределом прочности после хранения таблетки в блистерной упаковке в течение шести 

месяцев при температуре 40°С и относительной влажности 75%. 

16. Способ лечения BTK-опосредованного состояния у субъекта, страдающего от этого состояния 

или предрасположенного к нему, включающий введение субъекту один или два раза в день твердой фар-

мацевтической таблетки по любому из пп.1-15. 

17. Способ по п.16, где BTK-опосредованное состояние выбрано из группы, состоящей из мантий-

ноклеточной лимфомы, хронического лимфоцитарного лейкоза и мелкоклеточного лимфоцитарного лей-

коза. 
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