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

FONDUL INVENTIEI

Domeniul Tehnic

Aceasta inventie se refera la o compozitie farmaceuticd noud de L-valina, (2R,3R,11bR)-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-9,10-dimetoxi-3-(2-metilpropil)-2H-benzo[a]chinolizin-2-il ester (denumit aici
"valbenazind") si saruri acceptabile farmaceutic, precum si compozitii farmaceutice solide Inrudite, produse
de dozare orald si forme de dozare unitara pentru utilizare in tratamentul bolilor si tulburarilor neurologice
si psihiatrice.

Descrierea stadiului tehnicii

Dereglarea sistemelor dopaminergice este parte integranta a mai multor tulburari ale sistemului
nervos central (SNC), inclusiv boli si tulburdri neurologice si psihiatrice. Aceste boli si tulburari
neurologice si psihiatrice includ tulburari de miscare hiperkineticd si afectiuni precum schizofrenia si
tulburarile de dispozitie. Transportorul de monoamind vezicular al proteinei transportor-2 (VMAT?2) joaca
un rol important in eliberarea presinaptica de dopamina si regleaza absorbtia monoaminei din citoplasma
catre vezicula sinapticd pentru depozitare si eliberare.

in ciuda progreselor care s-au facut in acest domeniu, riméne nevoia de noi produse terapeutice
utile pentru tratamentul bolilor si tulburarilor neurologice si psihiatrice si a altor boli sau afectiuni conexe
descrise aici. Un astfel de agent promitator este valbenazina. Forma de baza liberd a valbenazinei are
urmatoarea structurd chimica:

Multi factori diferiti sunt luati in considerare in alegerea unui contraion pentru formarea unei
saruri. Doar sarea 4-toluensulfonat a avut combinatia de proprietati care au facut din ea o forma dezvoltabila
de valbenazind. O formulare de valbenazina: 4-toluensulfonat (1:2) (denumita aici "ditosilat de
valbenazind") a fost raportatd anterior in eticheta medicamentului aprobat de FDA pentru ditosilatul de
valbenazina (Ingrezza®). Este fabricat sub forma unei capsule de gelatina tare de marimea 1 pentru o unitate
de dozare de 40 mg, masurata ca baza libera.

Odata cu cresterea dozei, greutatea moleculard mare a doi contraioni de acid 4-toluensulfonic sub
forma de sare a valbenazinei creeaza o provocare unica de a dezvolta o formulare cu proprietdti acceptabile
de curgere a pulberii. Stadiul tehnicii nu prevede valbenazina sau ditosilatul de valbenazina intr-o forma
adecvata pentru dozare solida la niveluri preferate de medicament cu incarcare mare, in special in ceea ce
priveste formarea capsulelor. Capsulele acceptabile terapeutic conform formularii cunoscute si procedurii
care contin mai mult de aproximativ 30% ditosilat de valbenazina nu au fost fabricate. Unitatile de dozare
unica nu sunt disponibile pacientilor care au nevoie de doze mari de valbenazina.

Multi pacienti au dificultati la inghitirea comprimatelor si capsulelor. Aceasta problema poate duce
la o varietate de evenimente adverse si la nerespectarea pacientului a schemelor de tratament. Un sondaj al
adultilor privind dificultatile de inghitire a tabletelor si capsulelor sugereaza ca aceastd problema poate
afecta pana la 40% dintre americani. (Harris Interactive Inc. pentru Schwarz Pharma, 2003, Pill-Swallowing
Problems in America: A National Survey of Adults. 1-39.) Persoanele cérora le este dificil sa inghita tablete
si capsule citeaza frecvent dimensiunea ca principalul motiv al dificultatii de a Inghiti. (Fields, J. et al., Pill
Properties that Cause Dysphagia and Treatment Failure, Curr. Acolo. Res. Clin. Exp., 2015, 77:79-82.)

De asemenea, s-a demonstrat ca tabletele si capsulele mai mari afecteaza tranzitul produselor
medicamentoase prin faringe si esofag. S-a demonstrat ca tabletele si capsulele mai mari au un timp de
tranzit esofagian prelungit si pot afecta direct capacitatea pacientului de a inghiti un anumit produs
medicamentos. Acest lucru poate duce la dezintegrarea produsului in esofag si/sau poate provoca leziuni
ale esofagului. Administratia Statelor Unite pentru Alimente si Medicamente ("FDA™) a indicat "acea
dimensiune ar trebui considerata ca parte a unui singur profil risc/beneficiu al produsului”. (FDA Guidance
for Industry on Size, Shape, and Other
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Physical Attributes of Generic Tablets and Capsules at 5, 1-7, June 2015.). in plus, FDA
recomanda "ca cea mai mare dimensiune a unei tablete sau capsule sd nu depaseasca 22 mm si capsulele sa
nu depaseasca dimensiunea standard 00". Id.

Réamane o nevoie substantiald de tehnici si produse imbunatatite pentru administrarea orala a
valbenazinei, sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acesteia, la pacientii care au nevoie de aceasta,
incluzand pacientii cu boli si tulburéri neurologice si psihiatrice cum ar fi tulburari de miscare hiperkinetica,
schizofrenie si tulburari de dispozitie.

REZUMATUL INVENTIEI

Un prim aspect conform inventiei este o compozitie care cuprinde:

valbenazind sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia;

celuloza microcristalina silicifiata;

izomalt;

hidroxipropil metilceluloza;

amidon de porumb partial pregelatinizat; si

stearat de magneziu.

Al doilea aspect din inventie este o compozitic al primului aspect care este o compozitie
farmaceutica solida.

Al treilea aspect din inventie este un produs de dozare orald care cuprinde o compozitie
farmaceutica solida din al doilea aspect.

Al patrulea aspect din inventic este o forma de dozare unitara care cuprinde compozitia
farmaceutica solida a celui de-al doilea aspect.

Al cincilea aspect din inventie este o forma de dozare unitard a unei compozitii farmaceutice, in
care compozitia farmaceutica este o compozitie farmaceuticd a primului aspect, cuprinzand:

ditosilat de valbenazina avand un % g/g de aproximativ 40%;

celuloza microcristalina silicificatd avand un % g/g de aproximativ 25%;

izomalt avand un % g/g de aproximativ 20%;

hidroxipropil metilceluloza avand un % g/g de aproximativ 5%;

amidon de porumb partial pregelatinizat avand un % g/g de aproximativ 7,5%; si

stearat de magneziu avand un % g/g de aproximativ 2,5%;

in care "aproximativ" inseamna + 5% din valoarea declarata.

Al saselea aspect din inventie este o compozitie a primului aspect, sau

o compozitie farmaceutica solida din al doilea aspect, sau

un produs dozat oral din al treilea aspect, sau

o forma de dozare unitara a celui de-al patrulea aspect sau al cincilea aspect,

pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli sau tulburari neurologice sau psihiatrice a unui
pacient care are nevoie de aceasta.

SCURTA DESCRIERE

Orice referire aici la metode de tratament se refera la compozitii, compozitii farmaceutice solide,
produse de dozare orala si forme de dozare unitara ale prezentei inventii pentru utilizare in astfel de metode.

Prezenta inventie furnizeaza in general o noud forma solida de medicament de valbenazina sau
ditosilat de valbenazina, precum si acele compozitii pentru utilizare in tratamentul bolilor si tulburarilor
neurologice si psihiatrice.

Valbenazina are o utilitate deosebita in tratamentul tulburarilor de miscare hiperkinetica, inclusiv
diskinezie tardiva si alte afectiuni descrise mai detaliat mai jos. Forma de medicament solida a valbenazinei
furnizata aici asigura o capacitate mare de Incarcare, permitand astfel formulari de valbenazina intr-o forma
adecvata pentru dozare orala. In unele variante de realizare, forma solidd de medicament este o compozitie
farmaceutica solida. in unele variante de realizare, forma solida de medicament este o forma de dozare
unitard. In unele variante de realizare, forma solida de medicament este o compozitie solida.

Intr-o varianta de realizare este furnizati o compozitie farmaceutica solida din valbenazini sau o
sare acceptabild farmaceutic a acesteia, celuloza microcristalind silicificatd, izomalt, hidroxipropil
metilceluloza, amidon de porumb partial pregelatinizat si stearat de magneziu. intr-o varianti de realizare,
sarea acceptabila farmaceutic este ditosilatul de valbenazina.

Intr-o alta variantd de realizare, este furnizati o forma de dozare unitari a unei compozitii
farmaceutice avand o capsuld de dimensiunea 1 sau mai mica si cel putin 80 mg de valbenazina, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, masurata ca baza libera.

Intr-o alta variantd de realizare, este furnizati o forma de dozare unitari a unei compozitii
farmaceutice avand o capsuld de dimensiunea 2 sau mai mica si cel putin 20 mg de valbenazina, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acesteia, masuratd ca baza libera. Intr-o varianti de realizare, forma de dozare
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unitard are cel putin 40 mg de valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, masurata ca baza
libera.

Intr-o varianta de realizare, este furnizati o forma de dozare unitard a unei compozitii farmaceutice
avand o capsuld cu dimensiunea 0 sau mai mica si cel putin 120 mg de valbenazind, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, masurata ca baza libera.

Intr-o alta variantd de realizare, o forma de dozare unitard a unei compozitii farmaceutice este
prevazuta cu ditosilat de valbenazina avand un % g/g de cel putin 35%.

Intr-o varianta de realizare, o forma de dozare unitara a unei compozitii farmaceutice este furnizata
cu ditosilat de valbenazina avand un % g/g de aproximativ 40%, celuloza microcristalind silicifiatd avand
un % g/g de aproximativ 25%, izomalt avand un % g/g de aproximativ 20%, hidroxipropil metilceluloza de
porumb partial avand un % g/g de 5%, amidon de porumb partial pregelatinizat avand % g/g de aproximativ
7,5%, si stearat de magneziu avand un % g/g de aproximativ 2,5%.

De asemenea, aici este descrisd o metodd de administrare orald a unei forme de dozare unitara de
valbenazind sau ditosilat de valbenazina unui subiect care are nevoie de acestea.

De asemenea, aici este descrisd o metoda pentru tratarea unei tulburari de miscare hipercinetica la
un pacient care are nevoie de aceasta prin administrare pacientului a unei cantitdti eficiente terapeutic din
forma solida de medicament de valbenazind sau ditosilat de valbenazina.

De asemenea, aici este descrisd o metoda pentru tratarea unei tulburari de miscare hipercinetica la
un pacient care are nevoie de aceasta prin administrare pacientului a unei cantitati eficiente terapeutic din
compozitia farmaceutica solida de valbenazina sau ditosilat de valbenazina.

De asemenea, aici este descris (dar neinclusd de formularea revendicarilor) un kit previzut cu o
multitudine de forme de dozare unitard orald dintr-o compozitie farmaceutica solida de valbenazinad sau
ditosilat de valbenazina impreuna cu instructiuni de administrare.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un kit prevazut cu o
multitudine de forme de dozare unitard orald dintr-o compozitie solida de valbenazina sau ditosilat de
valbenazind In combinatie cu instructiuni de administrare.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un procedeu pentru
producerea unei forme de dozare unitara de ditosilat de valbenazina.

Intr-o varianti de realizare, este furnizatd o compozitie din valbenazini sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia, celuloza microcristalina silicificata, izomalt, hidroxipropil metilceluloza, amidon de
porumb partial pregelatinizat si stearat de magneziu.

De asemenea, este furnizata o compozitie solida de valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o densitate in vrac
de cel putin aproximativ 0,5 mg/ml.

De asemenea, este furnizata o compozitie solidad de valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o densitate de
atingere de cel putin aproximativ 0,6 mg/ml.

De asemenea, este furnizatd o compozitie solida de valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o distributie a
dimensiunii particulelor d(0,9) mai mica de 100 um.

De asemenea, este furnizatd o compozitie solida de valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o uniformitate a
amestecului intre aproximativ 90% si aproximativ 110% cu o abatere standard relativd a uniformitatii
amestecului mai mica de aproximativ 2%.

De asemenea, este furnizatd o compozitie solida de valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o uniformitate a
amestecului intre aproximativ 90% si aproximativ 110% cu o abatere standard a uniformitatii amestecului
mai mica de aproximativ 2%.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un procedeu pentru
prepararea unei forme de dozare unitara care cuprinde valbenazind sau o sare acceptabila farmaceutic a
acesteia, in care procedeul cuprinde:
incapsularea compozitiei solide descrise aici, pentru a produce forma de dozare unitard care cuprinde
valbenazind sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un procedeu pentru
prepararea unei forme de dozare unitara care cuprinde valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia, in care procedeul cuprinde:

incapsularea unui amestec lubrifiat pentru a produce o compozitie solida care cuprinde valbenazina
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
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in care amestecul lubrifiat cuprinde granule de valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia si cel putin un lubrifiant.

De asemenea, este furnizata o forma de dozare unitara, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a
unei boli sau tulburdri neurologice sau psihiatrice a unui pacient care are nevoie de aceasta.

De asemenea, este furnizatd o forma de dozare unitard a unei compozitii farmaceutice care
cuprinde:

ditosilat de valbenazind avand un % g/g de aproximativ 40%;

cel putin o umpluturd insolubild in apd avand un % g/g de aproximativ 25%;

cel putin un diluant solubil 1n apa avand un % g/g de aproximativ 20%;

cel putin un liant avand un % g/g de aproximativ 5%;

cel putin un agent de dezintegrare avand un % g/g de aproximativ 7,5%; si

cel putin un lubrifiant avand un % g/g de aproximativ 2,5%.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR
Figura 1 prezintd o diagrama de flux de procedeu pentru producere de capsule de valbenazina cu
incarcare mare de medicament.

DESCRIERE DETALIATA

Din nou, orice referire aici la metode de tratament se referd la compozitii, compozitii farmaceutice
solide, produse de dozare orala si forme de dozare unitara ale prezentei inventii pentru utilizare in astfel de
metode.

In urmitoarea descriere, anumite detalii specifice sunt prezentate pentru a oferi o intelegere
detaliata a diferitelor variante de realizare. Cu toate acestea, un specialist in domeniu va intelege ca inventia
poate fi pusi in practicd fara aceste detalii. in alte cazuri, structuri bine cunoscute nu au fost prezentate sau
descrise in detaliu pentru a evita incarcarea inutild a descrierilor variantelor de realizare. Cu exceptia cazului
in care contextul cere altfel, in descrierea si revendicarile care urmeaza, cuvantul "cuprind" si variatiile
acestuia, cum ar fi "cuprins" si "cuprinzand" trebuie interpretate intr-un sens deschis, incluziv, adica ca
"incluzand, dar fara a se limita la". Mai mult, titlurile furnizate aici sunt doar pentru comoditate si nu
interpreteaza scopul sau semnificatia inventiei revendicate.

Referirea in aceastd specificatie la "o varianta de realizare” sau "o realizare" inseamnd ci o
particularitate, structurad sau caracteristica descrisa in legatura cu varianta de realizare este inclusa in cel
putin un exemplu de realizare. Astfel, aparitiile expresiilor "intr-o varianta de realizare" sau "intr-un
exemplu de realizare” in diferite locuri de-a lungul acestei specificatii nu se referd neaparat la acelasi
exemplu de realizare. Mai mult, caracteristicile, structurile sau caracteristicile particulare pot fi combinate
in orice mod adecvat intr-una sau mai multe variante de realizare. De asemenea, asa cum este utilizat in
aceasta specificatie si in revendicarile anexate, formele singulare "un", "o" si "ul" includ referenti la plural,
cu exceptia cazului in care continutul dicteaza in mod clar altfel. De asemenea, trebuie remarcat faptul ca
termenul "sau" este in general folosit in sensul sdu, incluzand "si/sau", cu exceptia cazului in care continutul
dicteaza in mod clar altfel.

Asa cum este utilizat aici, "aproximativ" inseamna + 20% din valoarea declarata si include mai
specific valori de + 10%, + 5%, + 2% si + 1% din valoarea declarata.

Tulburarile de miscare hiperkineticd reprezinta o categorie de tulburdri neurologice care se
caracterizeaza prin migcdri involuntare nedorite si incontrolabile sau slab controlabile. Fenomenologia
acestor tulburari este destul de variabila cuprinzdnd coreea, tremorul, distonia, mioclonia, ticurile, alte
diskinezii, smuciturile si tremuraturile. Tulburarile de miscare hiperkinetica includ ataxie, coree, distonie,
spasm hemifacial, boala Huntington, coree asociatd cu boala Huntingon, mioclon, sindromul picioarelor
nelinistite, diskinezie tardiva, ticuri, sindrom Tourette si tremor.

Tulburarile de dispozitie reprezintd o categorie de tulburdri mentale in care problema de baza
afecteazd in primul rand starea emotionald persistentd a unei persoane (dispozitia sa). Tulburarile de
dispozitie includ: tulburare depresivd majord (numitd si depresie majora), tulburare bipolara, tulburare
depresiva persistenta (depresie de grad scdzut de lunga duratd), ciclotimia (o forma usoard de tulburare
bipolard), depresie catatonicda, depresie postpartum, manie si tulburare afectivd sezoniera (TAS).
Tulburarile de dispozitie includ tulburari de dispozitie induse de substante si tulburari de dispozitie datorate
unei afectiuni medicale, de ex., hipotiroidism sau boala Parkinson.

Tulburarea bipolara, cunoscuta si sub denumirea de tulburare afectiva bipolara sau boald maniaco-
depresiva, este o tulburare psihica caracterizata prin perioade de dispozitie crescuta si perioade de depresie.
Perioadele de dispozitie crescutda sunt cunoscute sub denumirea de manie sau hipomanie, in functie de
severitate sau dacd este prezenta psihoza. Simptomele de manie sau de un episod maniacal includ o perioada

A«

lungd de senzatie de "indbusit" sau o0 dispozitie prea fericita sau plind de iesiri, iritabilitate extrema, vorbit
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foarte repede, ndvald de ganduri, sarituri de la o idee la alta, a fi usor distras, cresterea activitatilor, a fi prea
agitat, a dormi putin, a avea o credintd nerealista in abilitatile cuiva, a avea un comportament impulsiv si
de risc ridicat. Simptomele depresiei sau ale unui episod depresiv includ: o perioadd prea lunga de tristete
sau deznadejde, pierderea interesului pentru activitati, senzatie de oboseald, probleme de concentrare sau
de memorie, dificultati in a lua decizii, a fi nelinistit sau iritabil, schimbarea obiceiurilor alimentare sau de
dormit si ideea de sinucidere. Pacientii cu tulburare bipolara au un risc ridicat de sinucidere si autovatamare.
Cauza tulburarii bipolare nu este complet inteleasa, dar se crede ca atat factorii genetici, cét si cei de mediu
joaca un rol. Factorii de mediu includ stresul pe termen lung si antecedentele de abuz asupra copiilor.

Medicamentele pentru tratamentul aspectelor maniacale, psihotice sau depresive ale tulburirii
bipolare includ in general stabilizatori de dispozitie, antipsihotice atipice sau antidepresive, In combinatie
cu psihoterapie. Medicamentele pentru somn pot fi utilizate si pentru a ajuta la tulburarile de somn. Pentru
cazurile severe 1n care medicatia si psihoterapia nu functioneaza, se poate folosi terapia electroconvulsiva.
Tulburarea bipolara este de obicei o boala pe tot parcursul vietii si se poate agrava daca nu este tratata. Este
necesar un tratament pe termen lung si continuu pentru a controla simptomele si, chiar si cu un tratament
adecvat, pot aparea modificari ale dispozitiei. Pacientii trebuie frecvent sa incerce mai multe medicamente
diferite inainte de a le gési pe cele care ajuta la controlul simptomelor. Avand in vedere efectele secundare
nepléacute si potential severe asociate cu aceste medicamente, in special medicamentele antipsihotice, exista
nevoia de a dezvolta noi terapii pentru tratarea maniei in tulburdrile de dispozitie si a simptomelor aferente
acestora.

Schizofrenia afecteazd aproximativ 1% din populatia adulta si reduce speranta de viatd cu o medie
sinucidere. In prezent, mecanismele etiologice care stau la baza schizofreniei sunt putin intelese.
Schizofrenia este diagnosticata clinic, pe baza simptomelor caracteristice de psihoza, dezorganizare si asa-
numitele simptome "negative" (reprezentdnd o gama redusa de exprimare emotionald, productie redusa de
vorbire si o lipsd de vointa/motivare); durata bolii; functionare afectata; si excluderea altor tulburari, cum
ar fi autismul si tulburarea bipolard. Pentru clinicieni, identificarea pacientilor psihotici care sufera de
schizofrenie necesitd perspicacitate clinica si familiarizare cu manualele de diagnostic DSM-IV sau ICD-
10. [vezi, de ex., Corvin, BMC Biol. 2011; 9: 77].

Tulburarea schizoafectiva este o afectiune de sanatate mintald caracterizatd in primul rand prin
simptome de schizofrenie, cum ar fi halucinatii sau iluzii, si simptome ale unei tulburari de dispozitie, cum
ar fi mania si depresia. Diagnosticul poate fi dificil, deoarece simptomele schizofreniei si tulburarile de
dispozitie sunt ambele prezente si multi oameni sunt diagnosticati incorect cu schizofrenie sau tulburari de
dispozitie. Tratamentul tulburdrii schizoafective include medicamente, de obicei antipsihotice si
antidepresive si psihoterapie.

Terapia cu medicamente antipsihotice este un pilon in tratamentul schizofreniei. Aceste
medicamente antipsihotice, cunoscute si sub numele de neuroleptice, provoacd in general o reducere a
simptomelor "pozitive" ale schizofreniei, si anume psihoza, tulburirile de gandire si comportamentul
dezorganizat. Antipsihoticele au, in general, o influentd mai mica asupra cognitiei si asupra simptomelor
"negative" ale bolii, care includ lipsa de motivatie si emotie, retragerea sociala, lipsa de interes pentru
activitatile de zi cu zi si capacitatea redusa de a planifica sau desfasura activitati.

Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC) este o tulburare de anxietate caracterizata prin ganduri
(obsesii) care provoaca anxietate recurente si persistente care duc la comportamente repetitive (compulsii)
care se concentreaza pe atenuarea suferintei cauzate de gandurile obsesive. Pacientii pot recunoaste sau nu
ca obsesiile si compulsiile sunt nerezonabile, iar aceste ganduri si comportamente pot deveni consumatoare
de timp si pot afecta functia.

TOC este, in general, tratatd cu psihoterapie, medicamente sau ambele. Terapia cognitiv-
comportamentald (TCC), care invata o persoana diferite moduri de a gandi, de a se comporta si de a
reactiona la situatii care o ajutd sa se simtd mai putin anxioasa sau frica fara a avea ganduri obsesive sau a
actiona compulsiv (restructurare cognitiva si prevenire a raspunsului la expunere). Cu toate acestea, CBT
necesita efort si practicd pentru a invata modalitati sanatoase de a face fatd anxietatii. De asemenea, pot fi
prescrise medicamente pentru tratarea TOC. Cele mai frecvent prescrise medicamente sunt in anti-anxietate
si antidepresivele. Medicamentele anti-anxietate incep sd actioneze imediat, dar nu trebuie luate pentru
perioade lungi de timp. Antidepresivele pot dura intre 10 si 12 saptadmani pentru a incepe sa functioneze si
pot provoca reactii adverse, cum ar fi dureri de cap, greatd, tulburari de somn si scaderea libidoului. De
asemenea, pot fi prescrise antipsihotice atipice. Nu este neobisnuit ca pacientii cu TOC sa fie nevoiti sa
incerce mai multe medicamente inainte de a gasi unul care sa controleze simptomele TOC.

Cu toate acestea, chiar si atunci cand TOC este diagnosticatda si tratatd corespunzator, multi
pacienti cu TOC sunt "rezistenti la tratament" sau "refractari la tratament” si nu raspund in mod adecvat la
terapiile standard. Se estimeaza cd 10% péana la 40% dintre pacientii cu TOC sunt refractari la tratament
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(Bystritsky, Mol. Psychiatry 11:805-814). Rezistenta la tratament se referd, in general, la lipsa unei
imbunatatiri suficiente, in ciuda multiplelor studii de tratament si adecvate. Pentru tulburérile de dispozitie,
poate fi definit prin esecul de a remite sau de a raspunde clinic (reducere de 50% a simptomelor) in ciuda a
> 2 studii antidepresive adecvate sau de esecul de a raspunde clinic in ciuda studiilor adecvate de medicatie
in mai multe clase de neurotransmitatori. Pallanti si Quercioli (Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry
30:400-412)) au propus clasificarea raspunsului la tratamentul tulburarii obsesiv-compulsive in mai multe
etape de-a lungul unui spectru, variind de la recuperarea completa (sau remisiunea) pana la raspunsul total
sau partial la non-raspuns (sau complet refractar). Indiferent de definitia utilizata, pacientii cu rezistenta la
tratament In tulburarile de anxietate experimenteazd restabilirea functiei minime, in ciuda mai multor
expuneri adecvate la tratament. Factorii care contribuie la rezistenta la tratament in TOC includ, dar nu se
limiteaza la, severitatea bolii, comorbiditatea medicald, comorbiditatea psihiatricd, nerespectarea
tratamentului, factorii culturali, factorii de stres din copilarie, factorii de stres persistenti pe termen lung,
stadiul de viata si limitarile clinicianului/sistemului de sanatate (Khalsa et al., Curr. Psychiatry, 2011,
10:45-52). Terapiile invazive, inclusiv unele care sunt ireversibile, cum ar fi terapia electroconvulsiva,
stimularea nervului vagal, stimularea magnetica transcraniand repetitiva si metodele chirurgicale, sunt
rezervate pacientilor cu cea mai puternica rezistenta la tratament. Prin urmare, sunt necesare tratamente mai
eficiente pentru a trata simptomele asociate cu TOC refractara la tratament.

Sindromul Lesch-Nyhan se caracterizeaza prin disfunctie neurologica, tulburdri cognitive si
comportamentale si supraproductie de acid uric si are o prevalentd de 1:380.000. Pacientii cu acest sindrom
suferd de deficite cognitive, tulburari de miscare si comportament auto-vatdmator. Cea mai frecventa
caracteristica de prezentare a sindromului Lesch-Nyhan este intarzierea dezvoltarii in primul an de viata;
hipotonia si abilitatile motorii intirziate sunt de obicei evidente pana la varsta de 3-6 luni. Copiii cu
sindromul Lesch-Nyhan de obicei nu reusesc sa stea, sa se tdrasca si sa mearga si, in cele din urma, sunt
limitati intr-un scaun cu rotile. Chiar si cu un management eficient al simptomelor, cei mai multi indivizi
afectati supravietuiesc abia in al doilea sau al treilea deceniu.

Sindromul Lesch-Nyhan este mostenit intr-un model recesiv legat de X si este cauzat de deficienta
enzimei hipoxantin-guanin fosforibosiltransferazei (HPRT) care catalizeaza conversia hipoxantinei in
inozin monofosfat (acid inozinic, IMP) si guanina in guanina monofosfat ( acid guanilic, GMP) in prezenta
fosforibozil pirofosfat. Pentru a trata hiperuricemia si, prin urmare, a reduce riscul de nefrolitiaza,
nefropatie cu urati, artritd gutoasa si tofi, supraproductia de acid uric este controlatd cu alopurinol, care
blocheaza metabolismul hipoxantinei si xantinei in acid uric catalizat de xantinoxidaza.

Agitatia 1n boala Alzheimer se referd la un grup de mai multe simptome comportamentale asociate
cu boala. Agitatia se dezvolta pe masura ce boala progreseaza si apare pe langa pierderea cognitiva. Grupul
de simptome include anxietate, depresie, iritabilitate si neliniste motorie (cum ar fi ritmul, ratacirea,
miscarea constantd). Alte simptome care pot aparea includ tulburdri de somn, iluzii, halucinatii,
comportamente compulsive, agresivitate si suferintd emotionald generald. Agitatia poate apérea la jumatate
dintre persoanele cu boala Alzheimer. Agitatia este asociata cu pacientii care au o calitate slaba a vietii, se
deterioreaza relatiile de familie si ingrijitorii profesionisti, ducand in cele din urma la internarea intr-0
unitate de Ingrijire rezidentiala.

Sindromul X fragil (numit si sindromul Martin-Bell) este o afectiune genetica care provoaca o
serie de probleme de dezvoltare, inclusiv dizabilitati de invatare si tulburari cognitive. De obicei, barbatii
sunt mai grav afectati de aceasta tulburare decat femeile. Sindromul X fragil este mostenit intr-un model
dominant X-. Sindromul X fragil apare la aproximativ 1 din 4.000 de barbati si 1 din 8.000 de femei. Acest
sindrom este cauzat de pierderea proteinei fragile X de retard mental (FMRP), in general din cauza
silentierii transcriptionale de la o expansiune repetatd CGG in regiunea 5’ netranslatd a genei FMR1 (vezi,
de ex., Verkerk et al., Cell 65:905-14 (1991)).

Persoanele afectate au de obicei o Intarziere a dezvoltarii vorbirii si limbajului pana la varsta de 2
ani. Majoritatea barbatilor cu sindromul X fragil au dizabilitéti intelectuale usoare pana la moderate, In timp
ce aproximativ o treime dintre femeile afectate sunt cu dizabilitati intelectuale. Copiii cu sindromul X fragil
pot prezenta, de asemenea, probleme de comportament, inclusiv anxietate, deficit de atentie, anxietate si
comportamente hiperactive, cum ar fi agitatia sau actiunile impulsive. Copiii cu sindrom X fragil si care au
deficite de atentie pot fi diagnosticati cu tulburare de deficit de atentie (ADD), care include o capacitate
afectatd de a mentine atentia si dificultati de concentrare pe sarcini specifice. Aproximativ o treime dintre
persoanele cu sindrom X fragil au caracteristici ale tulburarilor din spectrul autismului care afecteaza
comunicarea si interactiunea sociald, de exemplu, anxietate si comportamente repetitive, stereotipe (adicd,
stereotipii). Convulsiile apar la aproximativ 15% dintre barbati si aproximativ 5% dintre femeile cu acest
sindrom.

Expansiunea repetd CGG la pacientii cu sindromul X fragil apare de peste 200 de ori. Cand
expansiunea repetata are loc intr-o masurd mai mica (adicd, intre aproximativ 50-200 de ori), 0 permutarea
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a genei FMRL1 si FMRP este produs intr-o anumitd masurd. Permutarea genelor FMR1 poate duce la o alta
afectiune genetica numita tremor- sindrom de ataxie asociat X fragil (FXTAS). FXTAS se caracterizeaza
prin dificultati de miscare si probleme de cunoastere. FXTAS este o tulburare cu debut tardiv, care apare
de obicei dupa varsta de 50 de ani; simptomele se agraveaza odata cu varsta. Aceasta afectiune afecteaza,
de asemenea, barbatii mai frecvent si mai sever decat femeile, cu aproximativ 1 din 3000 de barbati afectati.

Caracteristicile FXTAS includ probleme de coordonare si echilibru (ataxie) si tremor de intentie,
care este tremurul sau tremuratul unui membru atunci cand persoana afectatd incearca sa efectueze o
miscare voluntard, cum ar fi atingerea unui obiect. Cel mai adesea, tremuraturile de intentie se dezvolta mai
intai, urmate cativa ani mai tarziu de ataxie. Nu toate persoanele cu FXTAS au ambele caracteristici. Multi
indivizi afectati dezvolta alte probleme de miscare, cum ar fi parkinsonismul, care include tremor atunci
cand nu se miscd (tremor in repaus), rigiditate si miscare neobisnuit de lentd (bradikinezie). in plus,
persoanele afectate pot avea senzatie redusa, amorteald sau furnicéturi, durere sau slabiciune musculara la
nivelul membrelor inferioare. Unii oameni cu FXTAS au probleme cu sistemul nervos autonom, ceea ce
duce la incapacitatea de a controla vezica urinara sau intestinul.

Femeile care au o pre-mutatie la nivelul genelor lor FMR1 au un risc mai mare de insuficienta
ovariana primara (Insuficientd ovariand primara asociata cu X fragil) si prezinta un risc mai mare de a avea
copii care au sindromul X fragil. Insuficienta ovariana primara asociatd cu X fragil este o cauza a
infertilitatii si a menopauzei precoce.

Nu existi nicio interventie eficientd uniformd pentru gestionarea aspectelor
neurocomportamentale ale sindromului X fragil sau FXTAS. Prin urmare, sunt necesare tratamente mai
eficiente pentru a gestiona conditiile asociate cu aceste boli genetice.

Tulburarea spectrului autist (ASD) este o serie de tulburdri complexe de neurodezvoltare,
caracterizate prin deficiente sociale; dificultati de comunicare; si modele de comportament restrictionate,
repetitive si stereotipe (stereotipii). Tulburarea autista, numita uneori autism sau TSA clasic, este cea mai
grava forma de TSA. Alte afectiuni includ o forma mai usoara cunoscuta sub numele de sindrom Asperger,
tulburare dezintegrativa a copildriei, tulburare pervaziva de dezvoltare, care nu este specificata altfel
(denumitd de obicei PDD-NOS). Desi TSA variaza semnificativ in caracter si severitate, apare in toate
grupurile etnice si socioeconomice si afecteaza fiecare grup de varstd. Pe baza datelor actuale, expertii
estimeaza cd aproximativ unul dintre cei 70 de copii cu varsta de opt ani va avea TSA. Barbatii au sanse de
patru-cinci ori mai mari de a avea TSA decat femeile. Caracteristica marcantd a ASD este interactiunea
sociala afectatd. Multi copii cu TSA se angajeaza in miscari repetitive, cum ar fi leganarea si Invartirea, sau
manifestd un comportament auto-abuziv, cum ar fi muscatura sau lovitul in cap.

Depresia este o caracteristica comuna a bolilor mintale, indiferent de natura si originea acesteia. O
persoand cu antecedente de orice tulburare psihiatrica grava are sanse aproape la fel de mari de a dezvolta
depresie majora ca cineva care a avut depresie majord in trecut. Aproximativ 20% din populatia SUA
raporteaza cel putin un simptom depresiv intr-o anumita luna, iar 12% raporteaza doud sau mai multe intr-
un an. Tulburdrile de dispozitie reprezinta o categorie de tulburdri mentale in care problema de baza
afecteaza in primul rand starea emotionala persistentd a unei persoane (dispozitia sa). Tulburarea bipolara
este mai putin frecventd, avand o ratd de 1% in populatia generala, dar unii cred ca diagnosticul este adesea
trecut cu vederea, deoarece exaltarea maniacala este prea rar raportatd ca o boala. Tulburarea bipolara este
0 boald care implica unul sau mai multe episoade de manie grava si depresie. Uneori, o persoand poate
prezenta doar simptome de manie. Daca o persoana experimenteaza doar sentimente de tristete, aceasta este
consideratd depresie. In timpul episoadelor de tulburare bipolard, starea de spirit a unei persoane poate
oscila de la excesiv de "inalt" si/sau iritabil la tristd si fara sperantd, cu perioade de dispozitie normala intre
ele.

Tulburarea depresiva majora este una dintre cele mai frecvente boli mintale. Depresia 1i face pe
oameni sa-si piarda placerea din viata de zi cu zi, poate complica alte afectiuni medicale si poate fi chiar
suficient de grava pentru a duce la sinucidere. Depresia poate aparea oricui, la orice varsta si persoanelor
de orice rasa sau grup etnic. Depresia este de obicei tratatd cu medicamente, psihoterapie sau o combinatie
a celor doud. Medicamentele pentru tulburarea depresivd majora se incadreaza in mai multe clase de
medicamente, inclusiv antidepresive triciclice, inhibitori de monoaminooxidaza, inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei si antidepresive atipice. Cu toate acestea, majoritatea antidepresivelor necesita cel
putin 4-6 saptamani pentru a incepe eficacitatea, iar multe antidepresive au efecte secundare neplacute. Mai
mult, pand la doua treimi dintre pacientii cu depresie se confruntd cu esecul tratamentului cu primul
antidepresiv si pand la o treime dintre pacientii cu depresie nu raspund la mai multe incercari de tratament.
Avéand in vedere efectele secundare neplacute si potential severe asociate cu aceste medicamente, existd o
nevoie de a dezvolta noi terapii pentru tratarea depresiei in tulburarile de dispozitie si simptomele aferente
acestora.
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Sindromul Rett (RTT), denumit initial hiperamoniemie cerebroatrofica, este o tulburare
neurologica postnatald genetica rard a substantei cenusii a creierului care afecteaza atat femeile, cat si
barbatii, cu predominanta celor de sex feminin. Sindromul Rett provoaca probleme in functia creierului
care sunt responsabile pentru functia cognitivd, senzoriald, emotionald, motricd si autonoma. Cele mai
frecvente probleme care apar le includ pe cele care implica invatare, vorbire, senzatii senzoriale, dispozitie,
miscare, respiratie, functie cardiacd, mestecat, Inghitire si digestia. Se caracterizeaza prin cresterea si
dezvoltarea normalad timpurie, urmatd de o incetinire a dezvoltarii, pierderea utilizarii intentionate a
mainilor, miscari distincte ale mainilor, incetinirea cresterii creierului si a capului, probleme cu mersul,
convulsii si dizabilitate intelectuald. In special, miscarile stereotipe repetitive ale mainii, cum ar fi
strAngerea si/sau punerea repetd a mainilor in gurd, sunt simptome obisnuite. Apraxia - incapacitatea de a
indeplini functiile motorii - este poate cea mai grava trasitura dezactivatoare a sindromului Rett, interferand
cu fiecare miscare a corpului, inclusiv privirea ochilor si vorbirea. Copiii cu sindrom Rett prezintd adesea
comportamente asemanatoare autismului in stadiile incipiente
(http://www.ninds.nih.gov/disorders/rett/detail_rett.htm).

Aproape toate cazurile de sindrom Rett sunt cauzate de o mutatie a proteinei 2 de legare a metilului
CpG sau a genei MECP2. Gena MECP2 contine instructiuni pentru sinteza unei proteine numita proteina
de legare a metil citozinei 2 (MeCP2), care este necesara pentru dezvoltarea creierului si actioneaza ca unul
dintre numeroasele comutatoare biochimice care pot fie si mareasca expresia genelor, fie sa spund altor
gene cand sd se opreascd si sd nu mai produca propriile proteine unice. Deoarece gena MECP2 nu
functioneaza corect la persoanele cu sindrom Rett, sunt produse cantitati insuficiente sau forme anormale
structural ale proteinei si pot determina exprimarea anormala a altor gene. Cu toate acestea, nu toti cei care
au o mutatie MECP2 au sindromul Rett. Desi sindromul Rett este o tulburare genetica, mai putin de 1% din
cazurile inregistrate sunt mostenite sau transmise de la o generatie la alta. Majoritatea cazurilor sunt
spontane, ceea ce inseamna ca mutatia are loc aleatoriu. Se estimeaza céd sindromul Rett afecteazd una din
10.000 péna la 15.000 de femei ndscute vii si in toate grupurile rasiale si etnice din intreaga lume.

Coreea-acantocitoza (ChAc) este o tulburare neurologica care afecteaza miscarile in multe parti
ale corpului. Coreea se referd la miscérile involuntare de smuciturd facute de persoanele cu aceastd
tulburare. Persoanele cu aceasta afectiune au si eritrocite anormale 1n forma de stea (acantocitoza). Aceasta
tulburare face parte dintr-un grup de afectiuni numite neuroacantocitoze care implica probleme neurologice
si celule rosii anormale. Clinic se caracterizeaza printr-un fenotip asemanator bolii Huntington cu simptome
neurologice progresive, inclusiv tulburari de miscare, manifestari psihiatrice si tulburari cognitive. Coreea
poate fi, de asemenea, asociata cu boala Huntington, iar metodele si compozitiile furnizate aici pot fi folosite
pentru a o trata pe aceasta.

Prevalenta si incidenta coreei-acantocitozei nu sunt cunoscute, dar se estimeaza ca exista in jur de
1.000 de cazuri 1n intreaga lume. Debutul are loc la varsta adulta timpurie si prezentarea initiala este adesea
cu simptome subtile cognitive sau psihiatrice. In cursul bolii, majoritatea pacientilor dezvolta un fenotip
caracteristic, inclusiv coreea. Majoritatea pacientilor dezvolta coree generalizatd si un anumit grad de
parkinsonism. Deteriorarea memoriei si a functiilor executive este frecventd. Manifestarile psihiatrice sunt
frecvente si se pot prezenta ca psihoza aseméandtoare schizofreniei sau tulburare obsesiv-compulsiva (TOC).
Coreea-acantocitoza progreseaza de obicei lent pe parcursul a 15-30 de ani, dar poate aparea moartea subita,
probabil cauzata de convulsii sau de afectarea sistemului autonom.

Coreea-acantocitoza este cauzatd de diferite mutatii ale genei VPS13A care codifica coreina. Nu
au fost observate corelatii evidente genotip-fenotip. Aceasta afectiune este mostenitd intr-un model
autozomal recesiv, ceea ce inseamna ca ambele copii ale genei din fiecare celuld au mutatii. Parintii unei
persoane cu o afectiune autosomal recesiva poarta fiecare cate o copie a genei mutante, dar de obicei nu
prezintd semne si simptome ale afectiunii.

Asa cum este utilizat aici, ,,22q11.2 Deletion Syndrome (22ql11.2 DS) este cunoscut si sub
denumirea de sindrom Velocardiofacial ("VCFS"), sindromul DiGeorge, CATCH 22 si mai rar denumit
secventd DiGeorge, Microdeletia 22q11.2, monozomia, sindromul monozomic, anodromul facial 22q11.2,
sindromul Sedla¢kova, sindromul Shprintzen, sindromul Takao sau sindromul cardio-facial Cayler. Este o
afectiune genetica autozomal dominanta care apare din deletia genelor de pe cromozomul 22 la banda q11.2.
Aproximativ 90% dintre indivizii cu VCFS au o deletie de 3 Mb, cu deletia a doua gene COMT si TBX1
fiind specific asociatd cu VCFS. Doar ~ 10% dintre indivizi au o deletie mai micé de 1,5 Mb, care include,
de obicei, deletia TBX1 si COMT. De altfel, nu toate genele inrudite cu VCFS au fost identificate.

Asa cum este utilizat aici, "COMT" este 0 enzima cheie pentru reglarea compusilor catecol,
inclusiv dopamina, epinefrina si norepinefrina. Persoanele cu VCFS au aproximativ 50% mai putine ARNm
COMT, expresie a proteinei COMT si activitate enzimaticd in comparatiec cu subiectii normali.
Manifestarile comportamentale caracteristice ale VCFS pot fi legate de dereglarea dopaminei rezultata din
haploinsuficienta COMT. Cu toate acestea, acest lucru poate fi agravat de prezenta unei alele COMT cu
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activitate scazutd, ceea ce duce la o dereglare suplimentard la pacientii cu VCFS. COMT contine un
polimorfism functional comun, Vall58Met (rs4680), care duce la modificari ale activitatii enzimatice.
Persoanele cu VCFS care au o singurd copie a alelei Met au activitate COMT semnificativ scizuti. in
comparatie cu adultii VCFS care poarta alela COMT Val, cei care poartd alela Met tind sa aiba un risc
crescut de tulburari psihotice, alte sindroame neuropsihiatrice si au deficite cognitive mai severe.

in consecinta, aici sunt descrise metode pentru tratarea unei tulburari de miscare hipercinetica la
un subiect care are nevoie de aceasta prin administrare pacientului a unei cantitéti eficiente terapeutic din
forma solidid de medicament de valbenazind sau ditosilat de valbenazini. Intr-o variantd de realizare,
tulburarea de miscare hiperkinetica este dischinezia tardiva, sindromul Tourette, boala Huntington, coreca
asociatd cu boala Huntington sau ticuri. In alte variante de realizare, tulburarea de miscare hipercinetica
este ataxie, coree, distonie, spasm hemifacial, mioclon, sindromul picioarelor nelinistite sau tremor.

De asemenea, aici sunt descrise metode pentru tratarea bolilor si tulburarilor neurologice si/sau
psihiatrice la un subiect care are nevoie de acestea prin administrare pacientului a unei cantitati eficiente
terapeutic din forma solidi de medicament de valbenazina sau ditosilat de valbenazina. Intr-o forma de
realizare, boala sau tulburarea neurologica si/sau psihiatrica este tulburarea de miscare hipercinetica,
tulburarea de dispozitie, tulburarea bipolard, schizofrenia, tulburarea schizoafectiva, mania in tulburarea de
dispozitie, depresia in tulburarea de dispozitie, tulburarea obsesiv compulsiva refractara la tratament
asociata cu tulburarea lesiva, sindromul neurologic, agitatie asociata cu boala Alzheimer, sindromul X fragil
sau sindromul tremor-ataxie asociat cu X fragil, tulburarea spectrului autist, sindromul Rett sau coree-
acantocitoza.

Asa cum este utilizat aici, "subiect” inseamnd un mamifer, inclusiv un om. Termenul "pacient”
este folosit sinonim cu "subiect” in aceasta dezvaluire.

Asa cum este utilizat aici, expresia "cantitate eficienta terapeutic" se refera la o cantitate dintr-un
agent terapeutic pentru a trata, ameliora sau preveni o boald sau afectiune sau pentru a prezenta un efect
terapeutic sau preventiv detectabil. Efectul este detectat, de exemplu, prin reducerea dimensiunii tumorii.
Efectul este de asemenea detectat, de exemplu, prin markeri chimici, niveluri de steroizi sau niveluri de
antigen. Efectele terapeutice includ, de asemenea, reducerea simptomelor fizice, cum ar fi scaderea
temperaturii corpului. Cantitatea eficientd precisa pentru un subiect va depinde de marimea si sanatatea
subiectului, natura si extinderea starii, terapia sau combinatia de medicamente selectate pentru administrare
si alte variabile cunoscute specialistilor in domeniu. Cantitatea efectivd pentru o anumitd situatie este
determinata de experimente de rutina si este la aprecierea clinicianului.

Asa cum este utilizat aici, "tratamentul” include aplicatii terapeutice pentru a incetini sau opri
progresia unei tulburari, aplicare profilactica pentru a preveni dezvoltarea unei tulburiri si/sau inversarea
unei tulburdri. Inversarea unei tulburari diferd de o aplicatie terapeutica care incetineste sau opreste o
tulburare prin aceea ca, printr-o metoda de inversare, nu numai cd progresia unei tulburiri este complet
opritd, ci si comportamentul celular este mutat intr-o anumitd masurd, catre o stare normala care ar fi
observata in absenta tulburdrii.

Asa cum este utilizat aici, "dimensiunea capsulei” sau "numéarul marimii capsulei" se referd la
sistemul de numerotare acceptat international pentru dimensiunile capsulelor utilizate in produsele
medicamentoase aprobate din SUA, asa cum se aratd in Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1

Dimensiunea 000 00E 00 OE 0 1 2 3 4 5
capsulei

Capacitatea volumului capsulei goale (ml)

Capacitate [137 100 Jooo [o78 [oes [o48 [o36 [o27 [o20 013
Capsula goala Lungime totali inchisa

(mm) 26,1 25,3 234 235 21,6 19,4 17,6 15,7 14,3 11,1

Toleranta (mm) (0.3 |+0.3 |£0.3 [£0.3 |+0.3 |+0.3 [£0.3 |[+0.3 |03 [+0.4

Capsule goale lungimi individuale (capac)

Capac (mm) 12,95 |12,95 (11,80 (11,68 |10,85 (9,85 (8,80 |8,00 (7,20 |6,20
Toleranta +0,35 [+0,35 |[+0,35 ([+0,35 ([+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,29
Capsula goala Lungimi individuale (corp)

Corp (mm) 22,20 (22,20 (20,22 (20,19 (18,35 |16,40 |15,15 |13,45 |12,10 9,30
Toleranta +0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,35 |+0,29
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Diametrul extern al capsulei goale

Capac (mm) 991 |858 |856 (765 |764 (696 [639 585 533 |491

Corp (mm) 955 1825 (823 (736 [7,35 [663 (612 |56 508 |4,68

Asa cum este utilizat aici, "uniformitatea amestecului” se refera la omogenitatea unui solid si poate
reprezenta fie o proba, fie media a mai mult de o proba.

Asa cum este utilizat aici, "uniformitatea continutului” se referd la omogenitatea continutului de
valbenazind intre formele de dozare unitara, de ex. capsule, dupa formulare.

Asa cum este utilizat aici, "esantionarea stratificatd" se refera la un proces de selectare deliberata
a unitatilor din diferite locatii dintr-un lot sau lot sau din diferite faze sau perioade ale unui proces pentru a
obtine o proba. In unele variante de realizare, esantionarea stratificata a amestecului si a unitatilor de dozare
vizeaza in mod specific locatii fie in amestecator, fie in timpul operatiunii de compresie/umplere, care au
un risc mai mare de a produce rezultate necorespunzitoare de uniformitate a continutului.

in diferite variante de realizare este furnizati o compozitie farmaceutica solida din valbenazina,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, celulozd microcristalina silicificata, izomalt, hidroxipropil
metilcelulozi, amidon de porumb partial pregelatinizat si stearat de magneziu. intr-o varianti de realizare,
sarea acceptabild farmaceutic este ditosilatul de valbenazina.

in diferite variante de realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este
prezentd in compozitia farmaceutica solida la un nivel variind de la aproximativ 20-160 mg masurata ca
baza libera. Intr-o variantd de realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este
prezenti la un nivel de aproximativ 20 mg masurati ca baza libera. Intr-o varianta de realizare, valbenazina
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este prezentd la un nivel de aproximativ 40 mg masurata ca
baza libera. Intr-o variantd de realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este
prezenti la un nivel de aproximativ 60 mg masurati ca bazi libera. Intr-o0 varianti de realizare, valbenazina
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este prezenta la un nivel de aproximativ 80 mg masurata ca
bazi libera. Intr-o variantd de realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este
prezenti la un nivel de aproximativ 100 mg masurata ca baza libera. Intr-o varianti de realizare, valbenazina
sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia este prezentd la un nivel de aproximativ 120 mg masurata ca
bazi liberd. Intr-o variantd de realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este
prezenti la un nivel de aproximativ 140 mg masurati ca baza libera. Intr-o varianta de realizare, valbenazina
sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia este prezenta la un nivel de aproximativ 160 mg masurata ca
baza libera.

Intr-o varianta de realizare, ditosilatul de valbenazina este prezent intr-o forma de dozare unitara
a unei compozitii farmaceutice solide la un nivel de cel putin 30% in greutate din greutatea totala a formei
de dozare unitara. Intr-o varianta de realizare, ditosilatul de valbenazina este prezent la un nivel de cel putin
35% in greutate din greutatea totala a formei de dozare unitara. Intr-o varianta de realizare, ditosilatul de
valbenazina este prezent la un nivel de cel putin 38% 1n greutate din greutatea totald a formei de dozare
unitard. Intr-o varianta de realizare, ditosilatul de valbenazini este prezent la un nivel de cel putin 40% in
greutate din greutatea totala a formei de dozare unitari. Intr-o varianta de realizare, ditosilatul de
valbenazina este prezent la un nivel de cel putin 45% in greutate din greutatea totald a formei de dozare
unitara.

Intr-un exemplu de realizare, este furnizatd o compozitie farmaceutica solida de valbenazina sau
o sare acceptabila farmaceutic a acesteia in cazul in care compozitia farmaceutica solida este in forma de
dozare unitara adecvati pentru administrare orala. intr-o varianta de realizare, forma de dozare unitara este
formulata pentru dozare o dati pe zi. Intr-un alti varianti de realizare, forma de dozare unitard este
formulata pentru dozare de doua ori, de trei ori sau de patru ori pe zi.

Intr-o varianta de realizare, este furnizata o forma de dozare unitara a unei compozitii farmaceutice
solide de valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, asa cum este prezentata aici, in cazul
in care forma de dozare unitari este sub forma de capsule. Intr-o varianti de realizare, forma de dozare
unitara este un produs de dozare orala. Intr-o varianta de realizare, capsula are dimensiunea 0 sau mai mica.
Intr-o varianti de realizare, capsula are dimensiunea 1 sau mai mica. Intr-o varianti de realizare, capsula
are dimensiunea 2 sau mai mica. Intr-o varianta de realizare, capsula are dimensiunea 3 sau mai mica.

Intr-o varianta de realizare, capsula sub forma de dozare unitard a compozitiei farmaceutice solide
a valbenazinei sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, asa cum este prezentata aici, are cel putin 80%
dizolvare la 30 de minute intr-un aparat USP Paddle Disolution Method 2 si mediu HCI 0,1 N.

Intr-o alta varianta de realizare, compozitia farmaceutici solida de valbenazina sau ditosilat de
valbenazini asa cum este prezentatd aici are o densitate in vrac de cel putin aproximativ 0,5 mg/ml. intr-o
alta varianta de realizare, compozitia farmaceutica solida de valbenazina sau ditosilat de valbenazind, asa
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cum este prezentati aici, are o densitate de atingere de cel putin aproximativ 0,6 mg/ml. Intr-o alti varianta
de realizare, ditosilatul de valbenazind in compozitia farmaceuticd solida are o distributie a dimensiunii
particulelor d(0,9) mai mica de 100 um.

Intr-un altd varianta de realizare, este furnizati o forma de dozare unitara a unei compozitii
farmaceutice avand o capsuld de dimensiunea 1 sau mai mica si cel putin 80 mg de valbenazina, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, misuratd ca baza libera. Intr-un alti varianti de realizare, forma de
dozare unitara de valbenazini 80 mg are o capsuli de dimensiunea 2 sau mai mica. Intr-un alta varianta de
realizare, forma de dozare unitard de 80 mg de valbenazind are o capsuld de dimensiunea 3 sau mai mica.

Intr-un altd variantd de realizare, este furnizati o forma de dozare unitard a unei compozitii
farmaceutice avand o capsuld de dimensiunea 2 sau mai mica si cel putin 20 mg de valbenazind, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, masuratd ca baza libera. Intr-un altd variantd de realizare, forma de
dozare unitara de 20 mg de valbenazind are o capsula de dimensiunea 3 sau mai mica.

Intr-un altd variantd de realizare, este furnizati o forma de dozare unitard a unei compozitii
farmaceutice avand o capsuld de dimensiunea 2 sau mai mica si cel putin 40 mg de valbenazina, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, misuratd ca baza libera. Intr-un alti varianti de realizare, forma de
dozare unitara de 40 mg de valbenazina are o capsuld de dimensiunea 3 sau mai mica.

Intr-o varianta de realizare, este furnizati o forma de dozare unitara a unei compozitii farmaceutice
avand o capsuld cu dimensiunea 0 sau mai mica si cel putin 120 mg de valbenazina, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, masurati ca baza liberd. Intr-un altd varianti de realizare, forma de dozare unitara
de valbenazini 120 mg are o capsuli de dimensiunea 1 sau mai mica. Intr-un alti varianta de realizare,
forma de dozare unitara de valbenazina 80 mg are o capsuld de dimensiunea 2 sau mai mica.

Intr-o alta variantd de realizare, o forma de dozare unitard a unei compozitii farmaceutice este
previzuti cu ditosilat de valbenazini avand un % g/g de cel putin 35%. Intr-o alta varianti de realizare,
ditosilatul de valbenazini are un % g/g de cel putin 38%. Intr-o alti varianti de realizare, ditosilatul de
valbenazini are un % g/g de cel putin 40%. intr-un alti varianta de realizare, forma de dozare unitara mai
cuprinde celuloza microcristalind silicificatd, izomalt, hidroxipropil metilceluloza, amidon de porumb
partial pregelatinizat si stearat de magneziu.

Intr-o varianta de realizare, o forma de dozare unitara a unei compozitii farmaceutice este furnizata
cu ditosilat de valbenazina avand un % g/g de aproximativ 40%, celuloza microcristalina silicifiata avand
un % g/g de aproximativ 25%, izomalt avand un % g/g de aproximativ 20%, hidroxipropil metilceluloza
avand un % g/g de 5%, amidon de porumb partial pregelatinizat avand un % g/g de aproximativ 7,5%, iar
stearat de magneziu avand un % g/g de aproximativ 2,5%.

De asemenea, este furnizata o forma de dozare unitara care cuprinde o compozitie solida descrisa
aici.

in unele variante de realizare, forma de dozare unitard are o uniformitate medie a continutului
stratificat intre aproximativ 99% si aproximativ 100%, cu o abatere standard a mediei mai micd de
aproximativ 3,5%.

in unele variante de realizare, forma de dozare unitard are o uniformitate medie a continutului
stratificat intre aproximativ 99% si aproximativ 100% cu o eroare standard a mediei mai mica de
aproximativ 3,5%.

De asemenea, aici este descrisa o metoda de administrare orala a unei forme de dozare unitara de
valbenazind sau ditosilat de valbenazind unui subiect care are nevoie de acestea. In unele variante de
realizare, subiectul are o boald sau tulburare neurologici sau psihiatrica. intr-o varianti de realizare,
subiectul are o tulburare de miscare hipercinetica. Intr-un altd varianta de realizare, tulburarea de miscare
hiperkinetica este dischinezia tardiva, sindromul Tourette, boala Huntington sau ticuri.

in unele realiziri, tulburarea de miscare hiperkinetica este diskinezia tardiva. in unele variante de
realizare, tulburarea de miscare hiperkineticd este sindromul Tourette. In unele realizari, tulburarea de
miscare hiperkinetici este boala Huntington. In unele variante de realizare, tulburarea de miscare
hiperkinetica este de ticuri.

In unele realizari, tulburarea de miscare hiperkinetica este coreea asociati cu boala Huntington. in
unele variante de realizare, tulburarea de miscare hiperkineticd este ataxie, coree, distonie, boala
Huntington, mioclonie, sindromul picioarelor nelinistite sau tremor.

In unele variante de realizare, s-a determinat ca pacientul are sindromul de deletie 22q11.2. in
unele variante de realizare, pacientul este predispus sa dezvolte o tulburare psihiatrica din cauza pacientului
avand sindromul de deletie 22q11.2. in unele variante de realizare, s-a determinat ci pacientul are
haploinsuficienti COMT. In unele variante de realizare, pacientul este predispus si dezvolte o tulburare
psihiatrica din cauza pacientului avand haploinsuficienta COMT.

In unele variante de realizare, boala sau tulburarea neurologica sau psihiatrica este o tulburare de
miscare hipercineticd, tulburare de dispozitie, tulburare bipolara, schizofrenie, tulburare schizoafectiva,
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manie in tulburarea de dispozitie, depresie in tulburare de dispozitie, tulburare obsesiv compulsiva
refractara la tratament asociata cu tulburarea lesiva, sindromul neurofunctional, agitatie asociatd cu boala
Alzheimer, sindromul X fragil sau tremor- sindrom de ataxie asociat cu X fragil, tulburarea spectrului autist,
sindromul Rett sau coree-acantocitoza.

De asemenea, aici este descrisd o metoda pentru tratarea unei tulburéri de miscare hipercinetica la
un pacient care are nevoie de aceasta prin administrare pacientului a unei cantitati eficiente terapeutic din
forma solidd de medicament de valbenazini sau ditosilat de valbenazina, asa cum este prezentat aici. Intr-
un altd variantd de realizare, tulburarea de miscare hiperkinetica este dischinezia tardiva, sindromul
Tourette, boala Huntington sau ticuri.

De asemenea, este furnizatd o forma de dozare unitard, asa cum este descrisa aici, pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a unei boli sau tulburari neurologice sau psihiatrice a unui pacient care are nevoie
de aceasta.

In practica metodelor dezviluite aici, valbenazina sau sarea acceptabild farmaceutic a acesteia
poate fi administratd pacientului pentru o prima perioada de timp urmatd de o a doua perioada de timp, in
care valbenazina sau sarea acceptabild farmaceutic este administratd la un nivel mai scazut in prima
perioada de timp decét in a doua perioada de timp. Prima perioada de timp poate fi, de exemplu, de zile,
saptimani sau luni. Intr-o variantd de realizare, prima perioada de timp este de o siptiméana. Cand este
administrata zilnic sub forma de dozare unitard orald, valbenazina sau sarea acceptabild farmaceutic a
acesteia poate fi prezenta intr-o prima forma de dozare unitara la un nivel de aproximativ 40 mg masurat
ca baza libera. Dupa o perioada de timp, cum ar fi o sdptamana, poate fi apoi administratd o a doua forma
de dozare unitara zilnica. De exemplu, valbenazina sau sarea acceptabild farmaceutic a acesteia poate fi
prezenta in a doua forma de dozare unitara la un nivel de aproximativ 80 mg masurat ca baza libera.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un it cu o multitudine
de forme de dozare unitard orald dintr-o compozitie farmaceuticd solidd de valbenazina sau ditosilat de
valbenazind In combinatie cu instructiuni de administrare.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un kit cu o multitudine
de forme de dozare unitard orala dintr-o compozitie solida de valbenazina sau ditosilat de valbenazina in
combinatie cu instructiuni de administrare.

De asemenea, aici este descrisa (dar neinclusa in formularea revendicarilor) o metoda Figurii 1.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un procedeu pentru
prepararea unei compozitii solide de valbenazina sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acesteia, in care
procedeul cuprinde:

a) supunerea unui amestec de valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, a cel putin
o umplutura insolubild in apa si a cel putin un diluant solubil in apa la maruntire;

b) amestecarea produsului din etapa a) cu cel putin un liant si cel putin un dezintegrant;

¢) determinarea uniformitatii amestecului a produsului din etapa b); si

d) amestecarea produsului din etapa b) cu cel putin un lubrifiant numai dacd uniformitatea
amestecului satisface un criteriu predeterminat pentru a produce o compozitie farmaceutica solida de
valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia.

in  unele variante de  realizare, procesul mai  cuprinde etapele  de:
e) determinarea densitatii si/sau distributiei marimii particulelor produsului din etapa d); si f) supunerea
produsului din etapa d) la granulare uscata pentru a produce granule de valbenazina, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, numai daca densitatea gi/sau distributia marimii particulelor satisface un criteriu
predeterminat.

in  unele variante de  realizare, procesul mai  cuprinde  etapele  de:
g) determinarea densitatii si/sau distributiei marimii particulelor produsului din etapa f); si h) amestecarea
granulelor din etapa f) cu cel putin un lubrifiant numai daca densitatea si/sau distributia marimii particulelor
satisface un criteriu predeterminat.

in  unele variante de  realizare, procesul mai cuprinde etapele de:
i) determinarea densitatii si/sau uniformitatii amestecului produsului din etapa h); si j) Incapsularea
produsului din etapa h) pentru a produce o forma de dozare unitara care cuprinde valbenazind, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, numai daca densitatea si/sau uniformitatea amestecului satisface un
criteriu predeterminat.

In unele variante de realizare, procedeul mai cuprinde etapa de: determinarea dezintegrarii si/sau
a uniformitatii continutului formei de dozare unitara.

Metodele pentru determinarea dezintegrarii, uniformitatii continutului, densitatii, distributiei
dimensiunii particulelor si uniformitatii amestecului sunt cunoscute in domeniu, inclusiv metodele descrise
in U.S. Pharmacopeia ("USP") 905 (Uniformity of Dosage Units (2016)); USP 711 (Dissolution (2011));
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USP 616 (Bulk Density and Tapped Density of Powders (2015)); USP 429 (Light Diffraction Measurement
of Particle Size (2016)); si USP 701 (Disintegration (2016)).

De asemenea, descris aici (dar neinclus de formularea revendicarilor) este un procedeu pentru
prepararea unei forme de dozare unitara care cuprinde valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia, in care procedeul cuprinde: incapsularea compozitiei solide asa cum este descrisa aici, pentru a
produce forma de dozare unitara care cuprinde valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicarilor) un procedeu de
preparare a unei forme de dozare unitard care cuprinde valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia, in care procedeul cuprinde: incapsularea unui amestec lubrifiat pentru a produce o compozitie
solida care cuprinde valbenazinad sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, In care un amestec de
valbenazina lubrifiat sau un amestec de granule de valbenazina, sare acceptabila farmaceutic a acestuia si
cel putin un lubrifiant.

in unele variante de realizare, amestecul lubrifiat este preparat printr-un procedeu care cuprinde
etapele de: amestecare a cel putin unui lubrifiant cu granule de valbenazini, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru a produce un amestec lubrifiat.

in unele variante de realizare, granulele de valbenazin, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia, sunt preparate printr-un procedeu care cuprinde etapele de: granulare uscata a unui amestec pentru
a produce granule de valbenazind sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. In unele variante de
realizare, granularea uscatd a amestecului cuprinde alimentarea gravitationald a amestecului prin
compactorul cu role.

in unele variante de realizare, amestecul este preparat printr-un procedeu care cuprinde etapele de:
amestecare a cel putin unui lubrifiant cu un amestec intragranular pentru a produce amestecul.

in unele variante de realizare, amestecul intragranular este preparat printr-un procedeu care
cuprinde amestecarea unui pre-amestec cu cel putin un agent de dezintegrare si cel putin un liant pentru a
produce amestecul intragranular.

In unele variante de realizare, pre-amestecul este preparat printr-un procedeu care cuprinde etapele
de: amestecarea valbenazinei, sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acesteia, cu cel putin o umplutura
insolubild 1n apa si cel putin un diluant solubil in apa pentru a produce pre-amestec.

De asemenea, aici este descris (dar neinclus de formularea revendicérilor) un procedeu pentru
prepararea unei forme de dozare unitara care cuprinde valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a
acesteia, in care procedeul cuprinde:

prepararea unei dispersii de valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, in cel putin
o umplutura insolubild in apa si cel putin un diluant solubil in apd pentru a produce un pre-amestec;

amestecarea pre-amestecului cu unul sau mai multi excipienti pentru a produce un amestec;

granularea amestecului pentru a produce un amestec granulat;

amestecarea optionala a amestecului granulat cu unul sau mai multi excipienti pentru a produce
un amestec lubrifiat; si

incapsularea amestecului lubrifiat.

De asemenea, este furnizati o forma de dozare unitara care cuprinde valbenazind sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, preparata prin oricare dintre procedeele descrise aici.

De asemenea, este furnizatd o compozitie solida de valbenazind, sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o densitate in vrac
de cel putin aproximativ 0,5 mg/ml.

De asemenea, este furnizata o compozitie solidad de valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solidd are o densitate de
atingere de cel putin aproximativ 0,6 mg/ml.

De asemenea, este furnizata o compozitie solida de valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o distributie a
dimensiunii particulelor d(0,9) mai mica de 100 um.

De asemenea, este furnizatd o compozitie solidd de valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, in care compozitia solida are o uniformitate a
amestecului intre aproximativ 90% si aproximativ 110% cu o abatere standard relativa a uniformitatii
amestecului mai micd de aproximativ 2%. In unele variante de realizare, compozitia solidd are o
uniformitate a amestecului intre aproximativ 95% si aproximativ 105% cu o abatere standard relativa a
uniformitatii amestecului mai mica de aproximativ 2%.

De asemenea, este furnizata o compozitie solida de valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic, In care compozitia solida are o uniformitate a
amestecului intre aproximativ 90% si aproximativ 110% cu o abatere standard a uniformitatii amestecului
mai micd de aproximativ 2%. in unele variante de realizare, compozitia solidd are o uniformitate a
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amestecului intre aproximativ 95% si aproximativ 105%, cu o abatere standard a uniformitatii amestecului
mai mica de aproximativ 2%.

In unele variante de realizare, valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este
prezenta la un nivel variind de la aproximativ 20-160 mg masurat ca baza libera. In unele variante de
realizare, valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia este prezenta la un nivel de aproximativ
20 mg masurat ca baza libera. In unele variante de realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia este prezenta la un nivel de aproximativ 40 mg masurat ca baza libera. In unele variante de
realizare, valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia este prezenta la un nivel de aproximativ
60 mg masurat ca baza libera. In unele variante de realizare, valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia, este prezentd la un nivel de aproximativ 80 mg masurat ca bazd libera. In unele variante de
realizare, valbenazina sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia este prezenta la un nivel de aproximativ
120 mg masurat ca baza libera. In unele variante de realizare, valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic
a acesteia este prezentd la un nivel de aproximativ 160 mg masurat ca baza libera.

In unele variante de realizare, compozitia solidd cuprinde valbenazini sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, masurata prin baza libera, la un nivel de cel putin aproximativ 35% g/g. In unele
variante de realizare, compozitia solida cuprinde valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia,
misurati prin baza liberd, la un nivel de cel putin aproximativ 38% g/g. In unele variante de realizare,
compozitia solida cuprinde valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, masuratd prin baza
libera, la un nivel de cel putin aproximativ 40% g/g. in unele variante de realizare, compozitia solida
cuprinde valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, masurata prin baza libera, la un nivel
de cel putin aproximativ 45% g/g. in unele variante de realizare, compozitia solidd cuprinde valbenazina
sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, masuratd prin baza libera, la un nivel de aproximativ 40%
0/g. X

In unele variante de realizare, sarea acceptabild farmaceutic a valbenazinei este o sare tosilat. In
unele variante de realizare, sarea acceptabila farmaceutic a valbenazinei este ditosilatul de valbenazina.

In unele variante de realizare, compozitia solidd cuprinde granule de valbenazini sau o sare
acceptabila farmaceutic a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic. in unele variante de
realizare, granulele sunt preparate prin granulare uscati. in unele variante de realizare, granulele sunt
preparate prin compactare cu role.

In unele variante de realizare, compozitia solida cuprinde un amestec de granule de valbenazini
sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic cu cel putin
un lubrifiant.

in unele variante de realizare, cel putin un excipient acceptabil farmaceutic este cel putin un
lubrifiant. In unele variante de realizare, compozitia solida cuprinde cel putin un lubrifiant intr-0 cantitate
intre aproximativ 0,25% si aproximativ 5% g/g. In unele variante de realizare, compozitia solida cuprinde
cel putin un lubrifiant intr-o cantitate de aproximativ 2,5% g/g. in unele variante de realizare, cel putin un
lubrifiant este ales dintre stearat de magneziu, stearat de calciu, acid stearic, talc, amidon si silice pirogena
(dioxid de siliciu). In prezenta inventie, cel putin un lubrifiant este stearat de magneziu.

In unele variante de realizare, cel putin un excipient acceptabil farmaceutic este cel putin un
dezintegrant. in unele variante de realizare, cel putin un dezintegrant este prezent intr-o cantitate intre
aproximativ 1% si aproximativ 10% g/g, cum ar fi intre aproximativ 2% si aproximativ 9%, cum ar fi intre
aproximativ 3% si aproximativ 8%, cum ar fi intre aproximativ 4% si aproximativ 8%, cum ar fi intre
aproximativ 5% si aproximativ 8%, cum ar fi intre aproximativ 6% si aproximativ 8%, cum ar fi intre
aproximativ 7% si aproximativ 8%. In unele variante de realizare, cel putin un agent de dezintegrare este
prezent intr-o cantitate de aproximativ 7,5% g/g. in unele variante de realizare, cel putin un dezintegrant
este ales dintre amidon, acid alginic, amidon glicolat de sodiu, croscarmeloza, crospovidona, celuloza si
sisteme efervescente acid-carbonat. In unele variante de realizare, cel putin un agent de dezintegrare este
amidonul. In prezenta inventie, cel putin un agent de dezintegrare este amidonul de porumb partial
pregelatinizat.

In unele variante de realizare, cel putin un excipient acceptabil farmaceutic este cel putin un liant.
in unele variante de realizare, cel putin liantul este prezent intr-o cantitate intre aproximativ 0,5% si
aproximativ 5% g/g, cum ar fi intre aproximativ 2 si aproximativ 5%, cum ar fi intre aproximativ 3% si
aproximativ 5%, cum ar fi Intre aproximativ 4% si aproximativ 5%. In unele variante de realizare, cel putin
liantul este prezent intr-o cantitate de aproximativ 5% g/g. In unele variante de realizare, cel putin un liant
este ales dintre hipromeloza, polivinilpirolidond, gume naturale (de ex., guma de acacia), celuloza
microcristalind, metilceluloza, etilceluloza, zaharoza, amidon si gelatina. In prezenta inventie, cel putin un
liant este hipromeloza (cunoscuta si ca hidroxipropil metilceluloza).

In unele variante de realizare, cel putin un excipient acceptabil farmaceutic este cel putin un diluant
solubil in apa. In unele variante de realizare, cel putin un diluant solubil in api este prezent intr-0 cantitate
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intre aproximativ 20% si aproximativ 95% g/g, cum ar fi intre aproximativ 20% si aproximativ 80%, cum
ar fi intre aproximativ 20% si aproximativ 60%, cum ar fi intre aproximativ 20% si aproximativ 40%. In
unele variante de realizare, cel putin un diluant solubil in apa este prezent intr-0 cantitate de aproximativ
20% g/g. In unele variante de realizare, cel putin un diluant solubil in apa este ales dintre lactozi, manitol,
izomalt, zaharoza, dextroza si sorbitol in prezenta inventie, cel putin un diluant solubil in apa este izomalt.

In unele variante de realizare, cel putin un excipient acceptabil farmaceutic este cel putin o
umpluturi insolubila in apa. In unele variante de realizare, cel putin un material de umplutura insolubil este
prezent intr-o cantitate intre aproximativ 20% si aproximativ 95% g/g, cum ar fi Intre aproximativ 20% si
aproximativ 80%, cum ar fi intre aproximativ 20% si aproximativ 60%, cum ar fi aproximativ 20% si
aproximativ 40%. In unele variante de realizare, cel putin un material de umplutura insolubil este prezent
intr-o cantitate de aproximativ 25% g/g. In unele variante de realizare, cel putin un material de umplutura
solubil in apa este ales dintre celuloza microcristalind, amidon, fosfat dicalcic dihidrat si carbonat de calciu.
Inunele variante de realizare, cel putin un material de umplutura solubil in apa este celuloza microcristalina.
In prezenta inventie, cel putin un material de umpluturd solubil in apa este celulozd microcristalind
silicifiata.

in unele variante de realizare, compozitia solida este o compozitie farmaceutica solida.

De asemenea, este furnizat un produs de dozare orala care cuprinde compozitia solida descrisa
aici.

De asemenea, este furnizati o forma de dozare unitard preparatd dintr-o compozitie solida de
valbenazina, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,
in care compozitia solida are o densitate in vrac de cel putin aproximativ 0,5 mg/ml.

De asemenea, este furnizati o forma de dozare unitard preparatd dintr-o compozitie solida de
valbenazind, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,
in care compozitia solida are o densitate de alimentare de cel putin aproximativ 0,6 mg/ml.

De asemenea, este furnizata o forma de dozare unitard preparatd dintr-o compozitie solida de
valbenazinad, sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,
in care compozitia solida are o distributie a dimensiunii particulelor d(0,9) mai mica de 100 um.

De asemenea, este furnizatd o formd de dozare unitara preparatd dintr-o compozitie solida de
valbenazind sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,
in care compozitia solida are o uniformitate a amestecului intre aproximativ 90% si aproximativ 110% cu
o abatere standard relativa a uniformitatii amestecului de mai putin de aproximativ 2%.

De asemenea, este furnizati o forma de dozare unitard preparatd dintr-o compozitie solida de
valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia si cel putin un excipient acceptabil farmaceutic,
in care compozitia solida are o uniformitate a amestecului intre aproximativ 90% si aproximativ 110% cu
0 abatere standard a uniformitatii amestecului de mai putin de aproximativ 2%.

Intr-o variantd de realizare, este furnizati o compozitie din valbenazini sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, celuloza microcristalina silicificata, izomalt, hidroxipropil metilceluloza, amidon de
porumb partial pregelatinizat si stearat de magneziu. Intr-un alta varianti de realizare, compozitia are
proprietdti adecvate pentru fabricarea in dozare unitard, incluzand dezaglomerarea, curgerea granulelor,
amestecarea, uniformitatea, compresia, caracteristicile de incapsulare, parametrii de granulare uscata si
caracteristicile granulelor.

Caracteristicile fizice ale granulelor si ale unui amestec final lubrifiat includ densitatile in vrac si
cu filet, fluxul si distributia dimensiunii particulelor (PSD). Intr-o varianti de realizare, compozitia are
uniformitatea amestecului pentru amestecurile finale lubrifiate, uniformitatea greutatii de umplere a
incapsularii si profilele de dizolvare si uniformitatea continutului. Continutul si uniformitatea unitatilor de
dozare sunt preparate prin dezaglomerarea adecvata si dispersia ulterioara a substantei medicamentoase in
izomalt si diluanti de celuloza microcristalind silicifiata. Parametrii de procesare neadecvati pot avea ca
rezultat un flux redus de granule si o compresibilitate care poate afecta incapsularea.

Amestecarea se realizeazd intr-un mediu controlat minimizdnd expunerea la umiditate.
Amestecarea inadecvata poate afecta continutul si uniformitatea unitatilor de dozare. Amestecarea excesiva
cu stearat de magneziu hidrofob poate afecta dizolvarea.

Fiecare procedeu, metoda, compozitie sau utilizare descrisa aici include optional limitarea "in care
forma de dozare orald nu este o capsuld care contine 80 mg baza liberd de valbenazina in combinatie cu
hipromeloza, izomalt, stearat de magneziu, amidon pregelatinizat si celuloza microcristalina silicificata".

Fiecare proces, metoda, compozitie sau utilizare descrisa aici include optional limitarea "in care
forma de dozare orald nu este o capsula care cuprinde 40 mg baza libera de valbenazina in combinatie cu
dioxid de siliciu coloidal, stearat de magneziu, manitol si amidon pregelatinizat".



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3684333 T2 2025.07.31

18
Fiecare proces, metoda, compozitie sau utilizare descrisa aici include optional limitarea "in care
forma de dozare orala nu este o capsula care contine 80 mg baza libera de valbenazina in combinatie cu
manitol, amidon de porumb partial pregelatinizat, silice pirogena si stearat de magneziu".
Fiecare proces, metoda, compozitie sau utilizare descrisa aici include optional limitarea "in care
forma de dozare orald nu este o capsuld care cuprinde 40 mg baza libera de valbenazind in combinatie cu
manitol, amidon de porumb partial pregelatinizat, silice pirogena si stearat de magneziu".

EXEMPLE

EXEMPLUL 1

Prepararea capsulei care contine 80 mg valbenazina

Capsulele care contin 80 mg valbenazind (mdsuratd ca baza liberd) pot fi preparate conform
procedurii prezentate mai jos, iar componenta comprimatelor exemplificative este listatd in Tabelul 2. O
diagrama de flux a procesului de fabricatie a capsulelor de valbenazind, 80 mg, care cuprinde operatiuni
unitare de forfecare redusa (turnari) este prezentata in amestecare, compactare, sortare si incapsulare cu
rulouri.

Tabelul 2

Componenti Cantitate 80 mg capsula Functie
(mg/capsuli) %:(g/q)

Ditosilat de valbenazina 145,80 40,0 Activ

Celuloza microcristalina silicificata 91,25 25,0 Diluant

Izomalt 73,00 20,0 Diluant

Amidon de porumb partial pregelatinizat 27,38 7,5 Dezintegrant

Hidroxipropil metilceluloza 18,25 50 Liant

Stearat de magneziu 9,12 2,5 Lubrifiant

Greutatea totald a umplerii capsulei 364,80 100,00 -

Capsuld de gelatind tare - Marimea #1 1 - Coaja

Ditosilatul de valbenazina, celuloza microcristalind silicificatd (USP), izomaltul (USNF),
amidonul de porumb partial pregelatinizat (USNF), hidroxipropilmetilceluloza (USNF) si stearat de
magneziu (USNF) au fost cantérite conform cantitatilor din Tabelul 2.

Tapetare:
Izomaltul a fost transferat printr-o moara de cernere echipata cu o sita cu gauri rotunde de 813 um

sau echivalent intr-un recipient pentru amestecare. Componenta izomalt cernuta a fost apoi amestecata.

Pre-amestecare si screening:
Urmatoarele componente au fost transferate in recipientul de sac printr-o moard de cernere

echipata cu o sitd cu gauri rotunde de ~813 um sau echivalent:
a. Ditosilat de valbenazina
b. Celuloza microcristalina siliciificata ("SMCC")
Componentele au fost apoi amestecate.

Degrupare:
Amestecul a fost transferat in vid printr-un rezervor tampon echipat cu o sita cu orificii rotunde de
~813 pum sau echivalent.

Pre-amestecare #2:
Componentele cernute au fost din nou amestecate.

Amestecare intragranulara:

Urmatoarele componente au fost apoi transferate in recipientul de sac printr-o moara de cernere
echipata cu o sita cu gauri rotunde de ~813 pm sau echivalent:

a. Amidon de porumb partial pregelatinizat

b. Hidroxipropil metilceluloza
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Componentele au fost apoi amestecate. Dezaglomerarea inadecvatd si dispersia ulterioard a
ditosilatului de valbenazina in izomalt si diluant SMCC pot afecta continutul si uniformitatea unitatilor de
dozare.

Amestecare de lubrifianti:

Stearatul de magneziu a fost cernut manual (~ 1 mm sitd) (cantitatea intragranulara ajustata dupa
cum este necesar pe baza randamentului amestecului pre-lubrifiat - limita de 98%) in recipientul deschis
pentru amestecare. Componentele au fost apoi amestecate. Rezultatul dorit pentru aceastd etapa este o
fluiditate Tmbunatatita cu o densitate In vrac si presatd crescut si o distributie imbunatatita a dimensiunii
particulelor.

Compactare cu role:

Amestecul a fost apoi alimentat prin gravitatie printr-un compactor cu role cu o sitd de moara de
0,8-1,0 mm. Caracteristicile amestecului sunt factori importanti de luat in considerare pentru cét de bine se
va comporta amestecul in timpul incapsularii. Parametrii de procesare neadecvati pot avea ca rezultat un
debit scazut al granulelor si o compresibilitate care afecteaza incapsularea. Solubilitatea ridicata a APl sia
excipientilor nu ar trebui s afecteze dizolvarea. Toate amestecurile de compactare cu role au prezentat o
imbunatatire fatd de proprietatile initiale ale amestecului intragranular, care sustin o mai buna uniformitate
a greutatii capsulei.

Amestecare finala a lubrifiantilor:

Stearatul de magneziu a fost cernut manual (~ 1 mm sitd) (cantitatea care trebuie ajustatd dupa
cum este necesar pe baza randamentului amestecului pre-lubrifiat - limita de 98%) in recipientul deschis
pentru amestecare. Componentele au fost apoi amestecate. Rezultatul dorit pentru aceastd etapa este un
amestec final lubrifiat uniform si cu curgere libera pentru incapsulare. Amestecarea inadecvata poate afecta
continutul si uniformitatea unitatilor de dozare. Amestecarea excesiva cu stearat de magneziu hidrofob
poate afecta dizolvarea. Amestecarea se realizeaza intr-un mediu controlat minimizdnd expunerea la
umiditate.

Incapsulare:
Amestecul lubrifiat a fost transferat intr-o masind automata de incapsulare si incapsulat intr-0

capsula de dimensiunea 1. Configurarea necorespunzitoare a echipamentului de incapsulare poate afecta
aspectul invelisului capsulei umplute. Greutatea de umplere a capsulei poate afecta continutul si
uniformitatea dozei. Compresia dopului de umplere a capsulei poate afecta dizolvarea si uniformitatea
greutatii/continutului de umplere.

Incapsularea se realizeaza intr-un mediu controlat minimizand expunerea la umiditate.

S-a efectuat desprafuirea si detectarea metalelor din produsul incapsulat, iar produsul a fost
verificat in greutate.

EXEMPLU DE REFERINT;& 2

Prepararea capsulei de valbenazina de 80 mg cu formulare din stadiul tehnicii

O strategie de formulare de doza de 80 mg a incercat sa utilizeze formula cunoscuta de incapsulare
directd a capsulei de 40 mg. S-au facut eforturi pentru a umple o capsuld cu dimensiunea 0 cu dublul
cantitatii de amestec de pulbere de 40 mg pentru a se obtine o capsula cu putere de 80 mg, asa cum se arata
in Tabelul 3.

Tabelul 3

Componenti Cantitate 80 mg capsula Functie
(mg/capsula) % (9/9)

Ditosilat de valbenazina 146,0 28,21 Activ

Manitol 320,0 61,82 Diluant

Amidon de porumb partial pregelatinizat 40,0 7,73 Dezintegrant

Siliciu fume 6,4 1,24 Glisant

Stearat de magneziu 2,4 1,00 Lubrifiant

Greutatea totald a umplerii capsulei 517,6 100,00 -

Capsula de gelatina tare - Marimea #0 1 - Coaja
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Ditosilat de valbenazina, manitol (USP), amidon de porumb partial pregelatinizat (USNF), silice
pirogena (USNF) si stearat de magneziu (USNF) au fost cantarite conform cantitatilor din Tabelul 3. O
portiune de manitol (1/4) a fost transferatd printr-o moard de cernere echipatd cu o sita de ~0,8 mm sau
echivalent cu sita rotunda. Componenta de manitol sortata a fost apoi amestecata.

Pre-amestecare si screening:

Urmatoarele componente au fost transferate in container printr-o moaré de cernere echipata cu o
sita cu orificii rotunde de ~0,8 mm sau echivalent:

a. Ditosilat de valbenazina

b. Siliciu fumos

c. Amidon de porumb partial pregelatinizat

d. Manitol ramas (3/4) - (ajustarea greutatii manitolului pentru a compensa testul DS se efectueaza
pe aceasta fractie)

Componentele au fost amestecate si apoi transferate in pungi de polietilena (PE). Preamestecul a
fost transferat printr-o moara de cernere echipata cu o sita cu orificii rotunde de ~0,8 mm sau echivalent
intr-un recipient pentru amestecare.

Amestecare finald a lubrifiantilor:

Stearatul de magneziu (cantitatea care trebuie ajustatd dupd cum este necesar pe baza
randamentului amestecului pre-lubrifiat - limitd de 98%) a fost cernut manual (~1 mm sitd) in recipientul
deschis pentru amestecare. Componentele au fost apoi amestecate.

N

Incapsulare:
Eforturile de a umple o capsuld cu dimensiunea 0 nu au avut succes. Nu a fost posibil sa se

comprime suficientd pulbere in compactare care sa se potriveasca intr-un invelis de capsuld de dimensiunea
0.
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(57) Revendicari:

1. Compozitie care cuprinde:

valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia;
celuloza microcristalina silicifiata;

izomalt;

hidroxipropil metilceluloza;

amidon de porumb partial pregelatinizat; si

stearat de magneziu.

2. Compozitie conform revendicarii 1, care este o compozitie farmaceutica solida.

3. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 2, in care sarea acceptabila farmaceutic a
valbenazinei este ditosilatul de valbenazina.



MD/EP 3684333 T2 2025.07.31
21

4. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 2 sau 3, in care compozitia farmaceutica
solida are o densitate in vrac de cel putin 0,5 mg/ml.

5. Compozitie farmaceutica solida conform oricéreia dintre revendicarile 2-4, in care compozitia
farmaceutica solida are o densitate la atingere de cel putin 0,6 mg/ml.

6. Compozitie farmaceutica solida conform oricareia dintre revendicarile 2-5, in care ditosilatul de
valbenazina are o distributie a dimensiunii particulelor d(0,9) mai mica de 100 um.

7. Compozitie farmaceutica solida conform oricareia dintre revendicarile 2-6, In care compozitia
farmaceutica solida este intr-o forma de dozare unitara adecvata pentru administrare orala.

8. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 7, in care ditosilatul de valbenazina este
prezent la un nivel de cel putin 30% in greutate din greutatea totald a formei de dozare unitara.

9. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 7, in care ditosilatul de valbenazina este
prezent la un nivel de cel putin 35% in greutate din greutatea totald a formei de dozare unitara.

10. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 7, in care ditosilatul de valbenazina este
prezent la un nivel de cel putin 38% in greutate din greutatea totald a formei de dozare unitara.

11. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 7, in care ditosilatul de valbenazina este
prezent la un nivel de cel putin 40% in greutate din greutatea totald a formei de dozare unitara.

12. Compozitie farmaceutica solida conform revendicarii 7, in care ditosilatul de valbenazina este
prezent la un nivel de cel putin 45% in greutate din greutatea totala a formei de dozare unitara.

13. Compozitie farmaceutica solidd conform oricdreia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, este prezentd la un nivel variind de la 20-160
mg masurat ca baza libera.

14. Compozitie farmaceutica solidd conform oricareia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este prezenta la un nivel de 20 mg masurat ca
baza libera.

15. Compozitie farmaceutica solidd conform oricdreia dintre revendicdrile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este prezentd la un nivel de 40 mg masurat ca
baza libera.

16. Compozitie farmaceutica solidd conform oricdreia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este prezentd la un nivel de 60 mg masurat ca
baza libera.

17. Compozitie farmaceutica solidd conform oricdreia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este prezenta la un nivel de 80 mg masurat ca
baza libera.

18. Compozitie farmaceutica solidd conform oricdreia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, este prezentd la un nivel de 100 mg masurat ca
baza libera.

19. Compozitie farmaceutica solidd conform oricdreia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, este prezenta la un nivel de 120 mg masurat ca
baza libera.

20. Compozitie farmaceutica solidd conform oricareia dintre revendicarile 7-12, in care
valbenazina, sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, este prezenta la un nivel de 160 mg masurat ca
baza libera.
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21. Compozitie farmaceutica solida conform oricéreia dintre revendicarile 7-20, in care forma de
dozare unitara este formulata pentru dozare o data pe zi.

22. Compozitie farmaceutica solida conform oricareia dintre revendicarile 7-20, in care forma de
dozare unitara este sub forma de capsule.

23. Compozitie farmaceutica solida conform revendicérii 22, in care forma de capsuld cuprinde o
capsula cu dimensiunea 0 sau mai mica.

24. Compozitie farmaceuticd solida conform revendicarii 22, in care forma capsulei cuprinde o
capsula de marimea 1.

25. Compozitie farmaceuticd solida conform revendicarii 22, in care forma capsulei cuprinde o
capsula de dimensiunea 2 sau mai mica.

26. Compozitie farmaceutica solidd conform oricareia dintre revendicarile 22-25, In care capsula
are cel putin 80% dizolvare la 30 de minute intr-un aparat USP Paddle Disolution Method 2 si mediu de
HCI 0,1 N.

27. Compozitie farmaceutica solida conform oricéreia dintre revendicérile 2-26, In care compozitia
solida cuprinde granule de valbenazina sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia si cel putin un excipient
acceptabil farmaceutic;

iar sarea acceptabild farmaceutic a valbenazinei este ditosilatul de valbenazina.

28. Produs de dozare orald care cuprinde compozitia farmaceutica solida conform oricareia dintre
revendicarile 2-27.

29. Forma de dozare unitara care cuprinde compozitia farmaceutica solida conform oricareia dintre
revendicarile 2-27.

30. Forma de dozare unitara a unei compozitii farmaceutice, in care compozitia farmaceutica este
o compozitie farmaceutica din revendicarea 1, cuprinzand:

ditosilat de valbenazina avand un % g/g de aproximativ 40%;

celuloza microcristalind silicificatd avand un % g/g de aproximativ 25%;

izomalt avand un % g/g de aproximativ 20%;

hidroxipropil metilceluloza avand un % g/g de aproximativ 5%;

amidon de porumb partial pregelatinizat avand un % g/g de aproximativ 7,5%; si

stearat de magneziu avand un % g/g de aproximativ 2,5%;

in care "aproximativ" inseamna + 5% din valoarea declarata.

31. Forma de dozare unitara conform revendicarii 30, in care forma de dozare unitara este adecvata
pentru administrare orala.

32. Forma de dozare unitarda conform revendicarii 30 sau 31, in care forma de dozare unitara este
formulata pentru dozare o data pe zi.

33. Forma de dozare unitara conform oricareia dintre revendicarile 30-32, in care forma de dozare
unitara este sub forma de capsule.

34. Forma de dozare unitara conform revendicarii 33, in care forma de capsula cuprinde o capsula
de dimensiunea 1 sau mai mica.

35. Forma de dozare unitara conform revendicarii 33, in care forma de capsula cuprinde o capsula
de dimensiunea 2 sau mai mica.

36. 34. Forma de dozare unitard conform revendicarii 33, in care forma de capsuld cuprinde o
capsuld de dimensiunea 3 sau mai mica.

37. Forma de dozare unitara conform oricareia dintre revendicarile 30-36, in care ditosilatul de
valbenazina are o distributie a dimensiunii particulelor d(0,9) mai mica de 100 um.
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38. Compozitie conform revendicarii 1, sau

o compozitie farmaceutica solida din oricare dintre revendicarile 2-27, sau

un produs de dozare orala din revendicarea 28, sau

o forma de dozare unitara din oricare dintre revendicarile 29-37,

pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli sau tulburari neurologice sau psihiatrice a unui
pacient care are nevoie de aceasta.

39. Compozitie, compozitie farmaceutica solida, produs de dozare orald sau formad de dozare
unitara pentru utilizarea din revendicarea 38,

in care boala sau tulburarea neurologica sau psihiatrica este o tulburare de miscare hiperkinetica,
tulburare de dispozitie, tulburare bipolara, schizofrenie, tulburare schizoafectiva, manie intr-o tulburare
dispozitie, depresie intr-o tulburare de dispozitie, tulburare obsesiv-compulsiva rezistentd la tratament,
disfunctie neurologicd asociatd cu sindromul Lesch-Nyhan, agitatie asociatd cu boala Alzheimer,
Sindromul X fragil sau sindromul tremor-ataxie asociat cu X fragil, tulburare de spectru autism, sindrom
Rett sau coree-acantocitoza.

40. Compozitie, compozitie farmaceuticd solida, produs de dozare orala sau forma de dozare
unitara pentru utilizarea din revendicarea 39,
in care boala sau tulburarea neurologica sau psihiatrica este o tulburare de miscare hipercinetica.

41. Compozitie, compozitie farmaceutica solidd, produs de dozare orald sau forma de dozare
unitara pentru utilizarea din revendicarea 40,
in care tulburarea de miscare hiperkinetica este diskinezia tardiva.

42. Compozitie, compozitie farmaceuticd solida, produs de dozare orald sau formd de dozare
unitara pentru utilizarea din revendicarea 40,
in care tulburarea de miscare hiperkinetica este coreea asociata cu boala Huntington.

43. Compozitie, compozitie farmaceuticd solida, produs de dozare orald sau formd de dozare
unitara pentru utilizare conform revendicarii 40,
in care tulburarea de miscare hiperkinetica este coreea.

44. Compozitie, compozitie farmaceutica solida, produs de dozare orala sau forma de dozare
unitara pentru utilizarea din revendicarea 39,
in care boala sau tulburarea neurologica sau psihiatrica este schizofrenia.

45. Compozitie, compozitie farmaceuticd solidd, produs de dozare orala sau forma de dozare
unitard pentru utilizarea din revendicarea 39,

in care boala sau tulburarea neurologica sau psihiatrica este tulburarea obsesiv-compulsiva
refractard la tratament.

46. Compozitie, compozitie farmaceutica solidd, produs de dozare orald sau formd de dozare
unitara pentru utilizarea din oricare dintre revendicarile 38-45,
in care pacientul a fost determinat ca are sindromul de deletie 22q11.2.

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