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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "FOR-
MULAGCAO DE VALBENAZINA EM ALTA DOSAGEM E COMPOSI-
GOES, METODOS E KITS RELACIONADOS COM VALBENAZINA".
ANTECEDENTE

Campo Técnico

[0001] A presente invencao refere-se a uma nova composi¢cao
farmacéutica de L-valina, (2R, 3R, 11bR)-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-9,10-
dimetoxi-3-(2-metilpropil)-2H-benzo[a]quinolizin-2-ila éster (aqui referi-
do como "valbenazina") e sais farmaceuticamente aceitaveis, bem co-
mo a composicdes, métodos e kits relacionados com valbenazina.

Descricao do Estado da Técnica

[0002] A desregulacdo dos sistemas dopaminérgicos é parte inte-
grante de varios disturbios do sistema nervoso central (SNC), incluindo
perturbacdes e doencas neuroldgicas e psiquiatricas. Essas doencgas e
disturbios neurolégicos e psiquiatricos incluem disturbios de movimen-
to hipercinético e condi¢des tais como esquizofrenia e transtornos de
humor. A proteina transportadora monoamina vesicular transportadora
2 (VMAT2) desempenha um papel importante na liberacao pré-sinapti-
ca de dopamina e regula a absorgao de monoamina a partir do cito-
plasma para a vesicula sinaptica para armazenamento e liberacio.
[0003] Apesar dos avangos que tém sido alcangados nesse cam-
po, continua a existir uma necessidade de novos produtos terapéuticos
uteis para o tratamento de doencgas e disturbios neuroldgicos e psiqui-
atricos e outras doencas ou condicdes relacionadas aqui descritas. Um
desses agentes promissores é valbenazina. A forma de base livre de
valbenazina tem a seguinte estrutura quimica:
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[0004] Muitos fatores diferentes sdo considerados na sele¢ao de
um contraion para a formacado de um sal. Apenas o sal 4-toluenossul-
fonato tinha a combinacao de propriedades que o tornaram uma forma
desenvolvivel de valbenazina. Uma formulacdo de valbenazina 4-
toluenossulfonato de (1:2) (aqui referido como "ditosilato de valbenazi-
na") foi anteriormente relatada na identificagdo de farmacos aprovados
da FDA para ditosilato de valbenazina (Ingrezza®). Ela é fabricada sob
a forma de uma capsula de gelatina dura tamanho 1 para uma dosa-
gem unitaria de 40 mg, conforme medida como base livre.

[0003] Com um aumento da dose, o elevado peso molecular dos
dois contraions de acido 4-toluenossulfénico sob a forma de sal de
valbenazina cria um desafio unico para desenvolver uma formulagao
com propriedades de escoamento em po aceitaveis. O estado da téc-
nica n&o proporciona valbenazina ou ditosilato de valbenazina em uma
forma adequada para dosagem sélida em niveis preferidos de alta
carga de farmaco, particularmente no que diz respeito a formagéo de
capsulas. Capsulas terapeuticamente aceitaveis de acordo com a for-
mulagédo conhecida e procedimento que contém mais de cerca de 30%
de ditosilato de valbenazina ndo eram manufaturaveis. Unidades de
dosagem individuais ndo estdo disponiveis para pacientes que neces-
sitam de elevadas doses de valbenazina.

[0006] Muitos pacientes experimentam dificuldade em engolir
comprimidos e capsulas. Esse problema pode levar a uma variedade
de eventos adversos e nao adesao do paciente com regimes de trata-
mento. Uma pesquisa com adultos sobre dificuldades em engolir com-
primidos e capsulas sugere que esse problema pode afetar até 40 por
cento dos norte-americanos. (Harris Interactive, Inc. para Schwarz
Pharma, 2003, Pill-Swallowing Problems in America: A National Survey
of Adults 1-39.) As pessoas que tém dificuldade para engolir compri-

midos e capsulas frequentemente citam o tamanho como a principal
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razao para a dificuldade em engolir (Fields, J. et al., Pill Proprerties
that Cause Dysphagia and Treatment Failure, Curr. Ther. Res. Clin.
Exp., 2015, 77:79-82).

[0007] Comprimidos e capsulas grandes também tém sido de-
monstrado que afetam o trénsito de medicamentos através da faringe
e esOfago. Comprimidos e capsulas maiores foram mostrados ter um
tempo de transito esofagico prolongado e que podem afetar diretamen-
te a capacidade de um paciente para engolir um medicamento particu-
lar. Isso pode conduzir a desintegragcdo do produto no esdfago e/ou
causar ferimento no eséfago. A Administragcdo de Alimentos e Farma-
cos dos Estados Unidos (FDA) sugeriu "que o tamanho deve ser con-
siderado como parte de um perfil unico de risco/beneficio do produto”
(FDA Guidance for Industry on Size, Shape, and Other Physical Attri-
butes of Generic Tablets and Capsules em 5, 1-7, junho de 2015.) A
FDA recomenda ainda "que a maior dimensao de um comprimido ou
capsula ndo deve exceder 22 mm e que capsulas n&o devem exceder
um tamanho padréao de 00". /d.

[0008] Continua a existir uma necessidade substancial de aperfei-
coamento das técnicas e produtos para a administracéo oral de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de valbenazina, para
pacientes que deles necessitem, incluindo pacientes com doengas e
perturbacdes neuroldgicas e psiquiatricas tais como disturbios de mo-
vimento hipercinético, esquizofrenia e disturbios do humor. A presente
invengéo satisfaz estas e outras necessidades, como se torna evidente
em referéncia a descricdo que se segue.

BREVE SUMARIO

[0009] A presente invengdo proporciona de modo geral uma nova

forma de medicamento sdlido de valbenazina ou ditosilato de valbena-
zina, bem como composi¢des, métodos e/ou kits para administracao

oral da valbenazina ou ditosilato de valbenazina.
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[00010] Valbenazina tem uma utilidade particular no tratamento de
disturbios de movimento hipercinético, incluindo discinesia tardia e ou-
tras condicdes, como descrito em maiores detalhes abaixo. A forma
solida de farmaco de valbenazina aqui proporcionada fornece alta ca-
pacidade de carga, permitindo assim formulagdes de valbenazina em
uma forma adequada para administragéo oral. Em algumas modalida-
des, a forma solida de farmaco € uma composi¢cao farmacéutica soélida.
Em algumas modalidades, a forma soélida de farmaco é uma forma de
dosagem unitaria. Em algumas modalidades, a forma sélida de farma-
co € uma composicao solida.

[00011] Em uma modalidade, é proporcionada uma composicao
farmacéutica soélida de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta, celulose microcristalina silicificada, isomalte, hidroxi-
propilmetilcelulose, amido de milho parcialmente pré-gelatinizado e
estearato de magnésio. Em uma modalidade, o sal farmaceuticamente
aceitavel é ditosilato de valbenazina.

[00012] Em outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem unitaria de uma composicao farmacéutica com uma capsula de
tamanho 1 ou menos e pelo menos 80 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, conforme medida como base livre.
[00013] Em outra modalidade, uma forma de dosagem unitaria de
uma composicdo farmacéutica € proporcionada com uma capsula de
tamanho 2 ou inferior e pelo menos 20 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, conforme medida como base livre.
Em uma modalidade, a forma de dosagem unitaria tem pelo menos 40
mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, co-
mo medida como base livre.

[00014] Em uma modalidade, é proporcionada uma forma de dosa-

gem unitaria de uma composigao farmacéutica com uma capsula de
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tamanho 0 ou menos e pelo menos 120 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, como medida como base livre.
[00015] Em outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem unitaria de uma composi¢cao farmacéutica com ditosilato de
valbenazina tendo um p/% em peso de pelo menos 35%.

[00016] Em uma modalidade, é proporcionada uma forma de dosa-
gem unitaria de uma composi¢cao farmacéutica com ditosilato de val-
benazina tendo um p/% em peso de cerca de 40%, celulose microcris-
talina silicificada tendo um p/% em peso de cerca de 25%, isomalte
tendo um p/% em peso de cerca de 20%, hidroxipropilmetilcelulose
tendo um p/% em peso de cerca de 5%, amido de milho parcialmente
pré-gelatinizado tendo um p/% em peso de cerca de 7,5%, e estearato
de magnésio tendo um p/% em peso de cerca de 2,5%.

[00017] Em uma modalidade, € proporcionado um método para
administrar oralmente uma forma de dosagem unitaria de valbenazina
ou ditosilato de valbenazina a um individuo com necessidade desse
tratamento.

[00018] Em uma modalidade, & proporcionado um meétodo para o
tratamento de um disturbio de movimento hipercinético em um pacien-
te com necessidade desse tratamento mediante administracao ao pa-
ciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz da forma de medi-
camento sélido de valbenazina ou ditosilato de valbenazina.

[00019] Em uma modalidade, € proporcionado um método para o
tratamento de um disturbio de movimento hipercinético em um pacien-
te com necessidade desse tratamento mediante administragéo ao pa-
ciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz da composicao
farmacéutica solida de valbenazina ou ditosilato de valbenazina.
[00020] Em uma modalidade, é proporcionado um kit com uma plu-

ralidade de formas de dosagem unitaria oral de uma composic¢ao far-
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macéutica solida de valbenazina ou ditosilato de valbenazina, em
combinagao com instrugdes para administragao.

[00021] Em uma modalidade, é proporcionado um kit com uma plu-
ralidade de formas de dosagem unitaria oral de uma composigao soli-
da de valbenazina ou ditosilato de valbenazina, em combinagao com
instrucdes para administragao.

[00022] Em uma modalidade, € proporcionado um método para
produzir uma forma de dosagem unitaria de ditosilato de valbenazina.
[00023] Em uma modalidade, € proporcionada uma composig¢ao de
valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, celulose
microcristalina silicificada, isomalte, hidroxipropilmetilcelulose, amido
de milho parcialmente pré-gelatinizado e estearato de magnésio.
[00024] E também proporcionada uma composicdo solida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-
lida tem uma densidade aparente de pelo menos cerca de 0,5 mg/mL.
[00025] E também proporcionada uma composicdo solida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-
lida tem uma densidade compactada de pelo menos cerca de 0,6
mg/mL.

[00026] E também proporcionada uma composicdo solida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-
lida tem uma distribuicdo de tamanhos de particulas d(0,9) inferior a
100 pm.

[00027] E também proporcionada uma composicdo solida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-

lida tem uma uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de
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110% com um desvio padrao relativo da uniformidade de mistura me-
nor do que cerca de 2%.
[00028] Uma composicao soélida de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, em que a composicao sélida tem uma uniformidade
de mistura entre cerca de 90% e cerca de 110% com um desvio pa-
drao da uniformidade de mistura menor do que cerca de 2%.
[00029] E também proporcionado um processo para a preparacio
de uma forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, em que o processo com-
preende:

encapsular a composicdo solida aqui descrita, para produzir a
forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta.
[00030] E também proporcionado um processo para a preparacio
de uma forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, em que o processo com-
preende:
[00031] encapsular uma mistura lubrificada para produzir uma com-
posicao solida que compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, em que a mistura lubrificada compreende gra-
nulos de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e
pelo menos um lubrificante.
[00032] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria,
para uso em um metodo de tratamento de uma doenga ou disturbio
neurolégico ou psiquiatrico em um paciente com necessidade desse
tratamento.
[00033] E também proporcionada uma composi¢do farmacéutica
solida que compreende:

valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta;
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pelo menos uma carga insoluvel em agua;

pelo menos um diluente soluvel em agua;

pelo menos um ligante;

pelo menos um agente de desintegracao; e

pelo menos um lubrificante.
[00034] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
de uma composig¢ao farmacéutica que compreende:

ditosilato de valbenazina com um p/% em peso de cerca de
40%;

pelo menos uma carga insoluvel em agua com um p/% em
peso de cerca de 25%;

pelo menos um diluente soluvel em agua com um p/% em
peso de cerca de 20%;

pelo menos um ligante que possui um p/% em peso de cer-
ca de 5%;

pelo menos um agente de desintegragcdo que possui um
p/% em peso de cerca de 7,5%; e

pelo menos um lubrificante com um p/% em peso de cerca
de 2,5%.
[00035] Esses e outros aspectos da invengao serdao evidentes apds
referéncia a descricdo detalhada que se segue. Para esse fim, varias re-
feréncias sdo aqui apresentadas, as quais descrevem mais detalhada-
mente certa informagao de apoio, procedimentos, compostos e/ou com-
posigdes, e sdo cada uma aqui incorporada na integra como referéncia.
BREVE DESCRICAO DAS DIVERSAS VISTAS DOS DESENHOS

[00036] A Figura 1 mostra um diagrama de fluxo do processo para a

produgdo de capsulas de valbenazina com elevada carga do farmaco.
DESCRICAO DETALHADA

[00037] Na descricdo que se segue, certos pormenores especificos

sao estabelecidos de modo a proporcionar um entendimento exaustivo
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das varias modalidades. No entanto, aquele versado no estado da
técnica compreendera que a invengao pode ser praticada sem esses
detalhes. Em outros casos, estruturas bem conhecidas nao foram
mostradas ou descritas em pormenores para evitar obscurecer desne-
cessariamente as descricoes das modalidades. Ressalvadas as dispo-
sicdes em contrario, ao longo do relatério descritivo e reivindicagdes
que se seguem, a palavra "compreendem" e suas variagdes, tais como
"compreende" e "compreendendo", devem ser interpretadas em um
sentido inclusivo aberto, isto €, como "incluindo, mas sem limitag&o".
[00038] Além disso, os cabecalhos sdo aqui fornecidos apenas para
conveniéncia e nao interpretam o escopo ou significado da invencao
reivindicada.

[00039] Referéncia ao longo deste relatério descritivo a "uma moda-
lidade " significa que um determinado recurso, estrutura ou caracteris-
tica descritos em ligagdo com a modalidade esta incluido em pelo
menos modalidade. Assim, as aparéncias das expressdes "em uma
modalidade" em varios lugares ao longo deste relatério descritivo ndo
estdo necessariamente todas se referindo a mesma modalidade. Além
disso, os aspectos particulares, estruturas ou caracteristicas podem
ser combinados de qualquer forma adequada em uma ou mais moda-
lidades. Além disso, como empregadas neste relatério descritivo e nas
reivindicagdes anexas, as formas singulares "um”, "uma" e "0" incluem
referentes plurais a menos que o conteudo dite claramente outro mo-
do. Também deve-se observar que o termo "ou" € geralmente empre-
gado em seu sentido de inclusao "e/ou", a menos que o conteudo dite
claramente o contrario.

[00040] Como aqui usado, "cerca de" significa £ 20% do valor indi-
cado, e inclui mais especificamente valores de £ 10%, = 5%, + 2% e %

1% do valor indicado.
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[00041] Disturbios de movimento hipercinético representam uma
categoria de disturbios neurologicas que sao caracterizadas por movi-
mentos involuntarios indesejaveis e incontrolaveis, ou mal controla-
veis. A fenomenologia dessas doencgas € bastante variavel abrangen-
do coreia, tremor, distonia, mioclonia, tiques, outras discinesias, sacu-
didas e agitagdes. Disturbios de movimento hipercinético incluem ata-
xia, coreia, distonia, espasmo hemifacial, doenca de Huntington, coreia
associada a doenga de Huntingon, mioclonia, sindrome das pernas
inquietas, discinesia tardia, tiques, sindrome de Tourette e tremores.
[00042] Os transtornos de humor representam uma categoria de
transtornos mentais em que o problema subjacente afeta principalmen-
te estado emocional persistente de uma pessoa (seu humor). Os trans-
tornos de humor incluem: disturbio depressivo maior (também chama-
do de depressao maior), transtorno bipolar, transtorno depressivo per-
sistente (baixo grau de depresséo de longa duragéo), ciclotimia (uma
forma leve de transtorno bipolar), depressao catatbnica, depressao
pos-parto, mania e disturbio afetivo sazonal (SAD). Os transtornos de
humor incluem perturbagcdes do humor induzidas por substancias e
transtornos de humor devido a uma condicdo médica, por exemplo, o
hipotiroidismo ou a doenga de Parkinson.

[00043] Disturbio bipolar, também conhecido como transtorno afeti-
vo bipolar ou doenca maniaco-depressiva, € um transtorno mental ca-
racterizado por periodos de humor e periodos de depressao elevada.
Os periodos de humor elevado sdo conhecidos como mania ou hipo-
mania, dependendo da gravidade ou se psicose esta presente. Os sin-
tomas de mania ou episédio maniaco incluem um longo periodo de
sentimento "alto" ou um humor excessivamente feliz ou extrovertido,
irritabilidade extrema, fala muito rapida, pensamentos acelerados, pu-
lando de uma ideia para outra, sendo facilmente distraido, atividades

em um crescendo, sendo excessivamente inquieto, dormindo pouco,
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tendo uma crencga irrealista em habilidades de alguém, comportamento
impulsivo e engajamento em comportamentos agradaveis de alto risco.
Os sintomas de depressdao ou um episodio depressivo incluem: um
periodo excessivamente longo de tristeza ou desesperancga, perda de
interesse em atividades, sensacao de cansaco, problemas de concen-
tracdo ou memoaria, dificuldade em tomar decisdes, sendo inquieto ou
irritado, mudanga nos habitos de comer ou dormir e ideagao suicida.
Pacientes com transtorno bipolar tém um alto risco de suicidio e auto-
mutilacdo. A causa do transtorno bipolar ndo € totalmente compreen-
dida, mas ambos tanto fatores genéticos quanto ambientais sdo pen-
sados desempenhar um papel. Fatores ambientais incluem estresse
de longo prazo e uma historia de abuso infantil.

[00044] Medicamentos para o tratamento dos aspectos maniacos,
psicoticos ou depressivos de disturbio bipolar geralmente incluem es-
tabilizantes de humor, antipsicéticos atopicos ou antidepressivos, em
combinagao com psicoterapia. Medicamentos para dormir também po-
dem ser usados para ajudar no tratamento de disturbios do sono. Para
0s casos graves em que medicacao e psicoterapia nao funcionam, po-
de ser usada a eletroconvulsoterapia. O transtorno bipolar geralmente
€ uma doenga ao longo da vida e pode piorar se n&o tratada. A longo
prazo, o tratamento continuo € necessario para controlar os sintomas,
e mesmo com tratamento adequado alteragcdes de humor ainda podem
ocorrer. Os pacientes frequentemente precisam tentar varios medica-
mentos diferentes antes de encontrar aqueles que ajudam a controlar
os sintomas. Devido aos efeitos secundarios desagradaveis e potenci-
almente graves associados a esses medicamentos, medicamentos
particularmente antipsicoticos, existe a necessidade de desenvolver
novos terapéuticos para tratar mania em transtornos de humor e seus

sintomas relacionados.
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[00045] A esquizofrenia afeta aproximadamente 1% da populagéo
adulta e reduz a expectativa de vida em uma média de 20 a 25 anos
pelo impacto da doenca no autocuidado e saude fisica, bem como pelo
suicidio. No presente momento os mecanismos etioldgicos subjacen-
tes a esquizofrenia sdo mal compreendidos.

[00046] A esquizofrenia € diagnosticada clinicamente, com base em
sintomas caracteristicos de psicose, desorganizacdo e os assim cha-
mados sintomas 'negativos' (representando uma gama reduzida de
expressao emocional, reduzida producao de expressdo e uma falta de
vontade/motivagao); duracdo da doenca; funcionamento prejudicado; e a
exclusao de outros transtornos, tais como autismo e disturbio bipolar. Pa-
ra os meédicos, identificar quais pacientes psicoticos tém esquizofrenia
requer perspicacia clinica e familiaridade com os manuais de diagnostico
DSM-IV ou ICD-10 [ver, por exemplo, Corvin, BMC Biol. 2011; 9: 77].
[00047] O transtorno esquizoafetivo € uma condigao de saude men-
tal caracterizado principalmente por sintomas de esquizofrenia, como
alucinacdes ou delirios, e sintomas de um transtorno de humor, tais
como mania e depressao. O diagndstico pode ser dificil, pois os sinto-
mas de esquizofrenia e transtornos de humor estdo presentes e muitas
pessoas sdo incorretamente diagnosticadas com esquizofrenia ou
transtorno de humor. O tratamento para a perturbagao esquizoafetiva
inclui medicamentos, tipicamente antipsicoticos e antidepressivos, e
psicoterapia.

[00048] Terapia com farmaco antipsicético € um pilar no tratamento
da esquizofrenia. Esses farmacos antipsicoticos, também conhecidos
como neurolépticos, geralmente causam uma redugdo dos sintomas
'positivos' da esquizofrenia, ou seja, psicose, desordens de pensamen-
to e comportamento desorganizado. Antipsicoticos geralmente tém
uma influéncia menor sobre a cogni¢céo e nos sintomas 'negativos' da

doenca, que incluem falta de motivagao e emocao, retraimento social,
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falta de interesse em atividades diarias e a reduzida capacidade de
planejar ou realizar atividades.

[00049] Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é um transtorno de
ansiedade caracterizado por pensamentos recorrentes e persistentes
que provocam ansiedade (obsessdes) que levam a comportamentos
repetitivos (compulsdes) que se concentram em aliviar a angustia cau-
sada por pensamentos obsessivos. Os pacientes podem ou nao reco-
nhecer que as obsessdes e compulsdes sao irracionais, e estes pen-
samentos e comportamentos podem se tornar demorados e prejudicar
seu funcionamento.

[00050] TOC é geralmente tratado com psicoterapia, medicamentos
ou ambos.

[00051] A terapia cognitiva comportamental (CBT), que ensina a
uma pessoa diferentes formas de pensar, comportar-se e reagir a situ-
acdes que a ajudam a se sentir menos ansiosa ou amedrontada, sem
ter pensamentos obsessivos ou agir compulsivamente (reestruturagéo
cognitiva e prevencgao a resposta de exposigao). No entanto, CBT pre-
cisa de esforgo e pratica para aprender maneiras saudaveis de lidar
com a ansiedade. Medicamentos também podem ser prescritos para
tratar TOC. Os medicamentos mais comumente prescritos sdo medi-
camentos antiansiedade e antidepressivos.

[00052] Medicamentos antiansiedade comecam a atuar imediata-
mente, mas nao devem ser tomados por longos periodos de tempo.
Antidepressivos podem levar de 10 a 12 semanas para comegar a
atuar e podem causar efeitos secundarios tais como dores de cabeca,
nauseas, perturbacdes do sono e reducao da libido. Antipsicéticos ati-
picos também podem ser prescritos. Ndo é incomum pacientes com
TOC terem que tentar varios medicamentos antes de encontrar um

que controle os sintomas de TOC.
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[00053] Entretanto, mesmo quando TOC é adequadamente diag-
nosticado e tratado, muitos pacientes com TOC s&o "resistentes ao
tratamento" ou "refratarios ao tratamento" e ndo respondem adequa-
damente a terapias convencionais. Estima-se que 10% a 40% dos paci-
entes com TOC sao refratarios ao tratamento (Bystritsky, Mol. Psychia-
try. 11:805-814). Resisténcia ao tratamento geralmente refere-se a
uma falta de melhora suficiente apesar de varios ensaios de tratamen-
to adequados e apropriados. Para transtornos de humor, pode-se defi-
nir como falha em remir ou responder clinicamente (reducao de 50%
nos sintomas) apesar de > 2 ensaios antidepressivos adequados, ou
incapacidade de responder clinicamente apesar de ensaios de medi-
camentos adequados em diversas classes de neurotransmissores.
Pallanti e Quercioli (Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry, 30:400-
412) propuseram categorizar resposta a tratamento de transtorno ob-
sessivo-compulsivo em varias fases ao longo de um espectro, que vao
de recuperagédo completa (ou remissao) a resposta completa ou parcial
ou auséncia de resposta (ou completamente refratario).

[00054] Qualquer que seja a definicao utilizada, os pacientes com
resisténcia ao tratamento em transtornos de ansiedade experimentam
restauracdo minima da funcdo apesar de varias exposi¢cdes a trata-
mento adequado. Fatores que contribuem para a resisténcia ao trata-
mento em TOC incluem, mas sem limitagdo, gravidade da doencga,
comorbidade médica, comorbidade psiquiatrica, ndo complacéncia ao
tratamento, fatores culturais, estressores na infancia, fatores de stres-
se persistentes a longo prazo, fase da vida e limitagdes de sistema cli-
nico/de saude (Khalsa et al., Curr. Psychiatry, 2011, 10:45-52). Terapi-
as invasivas, incluindo algumas que sao irreversiveis, tais como tera-
pia eletroconvulsiva, estimulagdo do nervo vagal, estimulacdo magné-
tica transcraniana repetitiva e métodos cirurgicos, séo reservadas aos

pacientes com mais forte resisténcia ao tratamento. Tratamentos mais
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eficazes séo, por conseguinte, necessarios para tratar os sintomas as-
sociados a TOC refratario a tratamento.

[00055] Sindrome de Lesch-Nyhan é caracterizada por disfungéo
neuroldgica, perturbacdes cognitivas e comportamentais e superpro-
ducao de acido urico, e tem uma prevaléncia de 1:380.000. Os pacien-
tes com essa sindrome sofrem de déficits cognitivos, disturbios do mo-
vimento e comportamento autoprejudicial. A caracteristica de apresen-
tacdo mais comum de sindrome de Lesch-Nyhan é atraso de desen-
volvimento durante o primeiro ano de vida; hipotonia e atraso nas habi-
lidades motoras s&o geralmente evidentes em torno de 3-6 meses de
idade. Criangas com sindrome de Lesch-Nyhan normalmente ndo con-
seguem sentar, engatinhar e andar, e sdo finalmente confinadas a
uma cadeira de rodas. Mesmo com uma gestéo eficaz dos sintomas,
os individuos mais afetados sobrevivem apenas até sua segunda ou
terceira década.

[00056] Sindrome de Lesch-Nyhan é herdada em um padrao reces-
sivo ligado ao X e é causada por uma deficiéncia da enzima hipoxanti-
na-guanina fosforribosiltransferase (HPRT) que catalisa a converséo
de hipoxantina a monofosfato de inosina (acido inosinico, IMP) e gua-
nina a monofosfato de guanina (acido guanilico, GMP) na presencga de
pirofosfato de fosforibosila. Para tratar hiperuricemia e reduzir assim o
risco de nefrolitiase, nefropatia de urato, artrite gotosa e tofos, a su-
perproducao de acido urico € controlada com alopurinol, que bloqueia
o0 metabolismo de hipoxantina e xantina a acido urico catalisado pela
xantina oxidase.

[00057] Agitacdo na doenga de Alzheimer refere-se a um conjunto
de varios sintomas comportamentais associados a doenga. A agitacéo
se desenvolve como o progresso da doenga e ocorre além de perda
cognitiva. O conjunto de sintomas inclui a ansiedade, depresséo, irrita-

bilidade e inquietacdo motora (tal como andar a passo, vaguear, mo-
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vimento constante). Outros sintomas que podem ocorrer incluem dis-
tarbios do sono, delirios, alucinagbes, comportamento compulsivo,
agressividade e estresse emocional geral. A agitacdo pode ocorrer em
até metade de todos os individuos com doenga de Alzheimer. A agita-
cao € associada a pacientes que tém uma ma qualidade de vida, dete-
riorando as relagdes familiares e com cuidadores profissionais, levan-
do por fim a admissdo em uma unidade residencial de cuidado.

[00058] Sindrome do X fragil (também chamada sindrome de Mar-
tin-Bell) € uma condi¢gdo genética que causa uma série de problemas
de desenvolvimento, incluindo dificuldades de aprendizagem e com-
prometimento cognitivo. Normalmente, os machos sido mais grave-
mente afetados por essa doenca do que as fémeas. Sindrome do X
fragil € herdada em um padrdo dominante ligado ao X. Sindrome do X
fragil ocorre em aproximadamente 1 em cada 4.000 homens e 1 em
8.000 fémeas. Essa sindrome é causada pela perda da proteina de
retardo mental do X fragil (FMRP), geralmente devido ao silenciamento
de transcrigdo de uma expansao repetida de CGG na regido 5' nao
traduzida do gene FMR1 (ver, por exemplo, Verkerk et al., Cell 65:905-
14 (1991)).

[00059] Os individuos afetados geralmente tém atraso no desenvol-
vimento da fala e linguagem até a idade dois 2 anos. A maioria dos
homens com sindrome do X Fragil tém ligeira a moderada deficiéncia
intelectual, enquanto cerca de um terco das mulheres afetadas sao
incapacitadas intelectualmente. Criangas com sindrome do X Fragil
também podem apresentar problemas de comportamento, incluindo
ansiedade, déficit de atencdo, ansiedade e comportamentos hiperati-
vos, como inquietagdo ou acdes impulsivas. Criangcas com sindrome
do X Fragil e que tém déficits de atencao podem ser diagnosticadas
com transtorno de déficit de atengédo (ADD), que inclui uma diminuigao

da capacidade de manter a atencao e dificuldade em concentrar-se em
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tarefas especificas. Cerca de um terco dos individuos com sindrome
do X Fragil tém caracteristicas de transtornos do espectro do autismo
que afetam a comunicagao e interacao social, por exemplo, compor-
tamentos estereotipados repetitivos e de ansiedade (isto €, estereoti-
pias). As crises ocorrem em cerca de 15 por cento dos homens e cer-
ca de cinco por cento das mulheres com essa sindrome.

[00060] A expansao da repeticdo de CGG em pacientes com sin-
drome do X Fragil ocorre mais de 200 vezes. Quando a expansao re-
petida ocorre em menor grau (isto €, entre cerca de 50-200 vezes),
ocorre um gene de permutacdo FMR1 e FMRP é produzida em algum
grau. O gene de permutacdo FMR1 pode resultar em outra condi¢ao
genética chamada sindrome do tremor-ataxia associada ao X fragil
(FXTAS). FXTAS caracteriza-se por dificuldades de movimento e pro-
blemas de cogni¢cao. FXTAS é um disturbio de inicio tardio, que ocorre
normalmente depois dos 50 anos de idade; os sintomas pioram com a
idade. Essa condicdo também afeta homens com mais frequéncia e
gravemente do que mulheres, com cerca de 1 em 3.000 homens afe-
tados.

[00061] Caracteristicas de FXTAS incluem problemas de coordena-
cao e equilibrio (ataxia) e tremor de intengdo, que s&o tremores ou agi-
tacdes de um membro quando o individuo afetado esta tentando exe-
cutar um movimento voluntario, como alcangar um objeto. Na maioria
das vezes, tremores de intengcdo desenvolvem-se primeiro, seguidos
poucos anos depois por ataxia. Nem todas as pessoas com FXTAS
apresentam ambas as caracteristicas. Muitos individuos afetados de-
senvolvem outros problemas de movimento, tais como parkinsonismo,
que inclui tremores quando ndo em movimento (tremor de repouso),
rigidez e movimento extraordinariamente lento (bradicinesia). Além
disso, os individuos afetados podem ter reduzida sensacao, entorpe-

cimento ou formigamento, dor ou fraqueza muscular nos membros in-
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feriores. Algumas pessoas com FXTAS experimental tém problemas
com o sistema nervoso autbnomo, levando a incapacidade de contro-
lar a bexiga ou intestino.

[00062] Mulheres que tém uma pré-mutacdo em seu gene FMR1
estdo em maior risco de insuficiéncia ovariana primaria (Insuficiéncia
Ovariana Primaria Associada ao X Fragil) e estdo em maior risco de
ter filhos que apresentem sindrome do X Fragil. Insuficiéncia Ovariana
Primaria Associada ao X Fragil € uma causa de infertilidade e meno-
pausa precoce.

[00063] Nao existe intervencado uniformemente eficaz para controlar
os aspectos neurocomportamentais da sindrome do X Fragil ou
FXTAS. Tratamentos mais eficazes sado portanto necessarios para
controlar as condi¢gbes associadas a essas doengas genéticas.

[00064] Disturbios do espectro do autismo (ASD) € um intervalo de
transtornos complexos do neurodesenvolvimento, caracterizados por
deficiéncias sociais, dificuldades de comunicagcao e padrdes restritos,
repetitivos e estereotipados de comportamento (estereotipias). O trans-
torno autista, as vezes chamado de autismo ou ASD classico, é a forma
mais grave de ASD. Outras condigdes incluem uma forma mais suave
conhecida como sindrome de Asperger, transtorno de desintegragao
na infancia, transtorno sutil do desenvolvimento, que nao é especifica-
do de outro modo (geralmente referido como PDD-NOS). Embora ASD
varie significativamente em carater e gravidade, ocorre em todos os
grupos étnicos e socioecondmicos e afeta todas as faixas etarias. Com
base em dados atuais, os especialistas estimam que cerca de uma em
70 criangas com oito anos de idade tera um ASD. Os machos sao qua-
tro a cinco vezes mais propensos a ter um ASD do que as fémeas. A
caracteristica marcante do ASD é prejudicada interacdo social. Muitas

criangas com um ASD empreendem movimentos repetitivos, como ba-
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langar e girar, ou apresentam comportamento autoabusivo, como mor-
der ou balangar a cabecga.

[00065] Depressao € uma caracteristica comum de doenca mental,
independentemente de sua natureza e origem. Uma pessoa com uma
histéria de qualquer transtorno psiquiatrico grave tem chance quase
tdo alta de desenvolver maior depressdo quanto alguém que teve de-
pressao no passado. Cerca de 20% da populacdo dos EUA relatam
pelo menos um sintoma depressivo em um determinado més, e 12%
apresentam dois ou mais em um ano. Os transtornos de humor repre-
sentam uma categoria de transtornos mentais em que o problema sub-
jacente afeta principalmente estado emocional persistente de uma
pessoa (seu humor). O transtorno bipolar € menos comum, ocorrendo
a uma taxa de 1% na populacdo em geral, mas alguns acreditam que
o diagndstico € muitas vezes esquecido porque euforia maniaca € mui-
to raramente relatada como uma doenca. O transtorno bipolar € uma
doencga que envolve um ou mais episodios de mania grave e depres-
sdo. As vezes, uma pessoa s6 pode experimentar sintomas de mania.
Se uma pessoa sO experimenta sentimento de tristeza, este € conside-
rado depressdo. Durante os episddios de transtorno bipolar, o humor
de uma pessoa pode oscilar de excessivamente "alto" e/ou irritavel a
triste e sem esperanga, com periodos de humor normal entre eles.
[00066] Transtorno depressivo maior € uma das doencas mentais
mais comuns. Depressao leva as pessoas a perderem o prazer da vida
diaria, pode complicar outras condicdes médicas e pode até ser sufici-
entemente grave para levar ao suicidio. A depressao pode ocorrer em
qualquer pessoa, em qualquer idade e pessoas de qualquer raga ou
grupo étnico. A depresséo € geralmente tratada com medicamentos,
psicoterapia ou uma combinagdo de ambos. Medicamentos para o
transtorno depressivo maior caem em varias classes de medicamen-

tos, incluindo antidepressivos ftriciclicos, inibidores da monoamina-
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oxidase, inibidores seletivos da reabsorcdo de serotonina e antide-
pressivos atipicos. No entanto, a maioria dos antidepressivos exigem
pelo menos 4-6 semanas para o inicio da eficacia, e muitos antide-
pressivos tém efeitos colaterais desagradaveis.

[00067] Além disso, até dois tercos dos pacientes experimental fa-
Iha no tratamento da depressdo com o primeiro antidepressivo, e até
um terco dos pacientes com depressédo nao responde a varias tentati-
vas de tratamento. Devido aos efeitos colaterais desagradaveis e po-
tencialmente graves associados a esses medicamentos, existe a ne-
cessidade de desenvolver novos produtos terapéuticos para o trata-
mento da depressdo em transtornos do humor e seus sintomas relaci-
onados.

[00068] Sindrome de Rett (RTT), originalmente denominado hipe-
ramonemia cerebroatréfico, € um raro disturbio neurolégico pds-natal
genético da matéria cinzenta do cérebro que afeta tanto mulheres
quanto pacientes do sexo masculino, com predominancia de pacientes
femininas. A sindrome de Rett causa problemas no funcionamento do
cérebro que sao responsaveis pela fungao cognitiva, sensorial, emoci-
onal, motora e autbnoma. A maioria dos problemas frequentes que
ocorrem incluem aqueles que envolvem aprendizagem, fala, sensa-
¢cbes sensoriais, humor, movimento, respiragao, funcao cardiaca, mas-
tigacdo, degluticio e digestédo. E caracterizada por crescimento e de-
senvolvimento iniciais normais seguidos por uma desaceleracdo do
desenvolvimento, perda de uso proposital das maos, movimentos distin-
tos das méaos, retardo do crescimento do cérebro e da cabecga, proble-
mas com o caminhar, convulsdes e deficiéncia intelectual. Em particular,
movimentos repetitivos estereotipados das méaos, tais como torcer e/ou
colocar repetidamente as maos na boca, sao sintomas habituais. Apraxia
- a incapacidade de realizar fungdes motoras - € talvez a caracteristica

mais gravemente incapacitante da sindrome de Rett, interferindo em ca-
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da movimento do corpo, incluindo olhar fixo e fala. Criancas com sin-
drome de Rett muitas vezes apresentam comportamentos semelhan-
tes ao autismo nas fases iniciais (http://www.ninds.nih.gov/disorders/
rett/detail_rett.htm).

[00069] Quase todos os casos de sindrome de Rett sdo causados
por uma mutagcado na metil CpG que se liga a proteina 2, ou o gene para
MECP2. O gene para MECP2 contém instrugbes para a sintese de uma
proteina chamada metil citosina que se liga a proteina 2 (MeCP2), liga-
¢cao que é necessaria para o desenvolvimento do cérebro e atua como
um dos muitos interruptores bioquimicos que podem aumentar a ex-
pressao do gene ou contar a outros genes quando desligar e parar de
produzir suas proprias proteinas unicas. Uma vez que o0 gene para
MECP2 nao funciona adequadamente em individuos com sindrome de
Rett, quantidades insuficientes ou formas estruturalmente anormais da
proteina sdo produzidas e podem levar outros genes a serem expres-
sos anormalmente. No entanto, nem todo mundo que tem uma muta-
cdo em MECP2 tem sindrome de Rett. Embora a sindrome de Rett
seja um disturbio genético, menos de um por cento dos casos regis-
trados sao herdados ou passados de uma geracdo para a seguinte. A
maioria dos casos € espontanea, o que significa que a mutagao ocorre
aleatoriamente. Estima-se que a sindrome de Rett afete um em cada
10.000 a 15.000 nascimentos do sexo feminino vivos e em todos os
grupos raciais e eétnicos em todo o mundo.

[00070] Coreia-acantocitose (CHAC) é um disturbio neuroldgico que
afeta os movimentos em varias partes do corpo. Coreia refere-se aos
movimentos bruscos involuntarios feitos por pessoas com esse trans-
torno. As pessoas com essa condicdo também tém hemacias anor-
mais em forma de estrela (acantocitose). Esse disturbio € um de um
grupo de condigbdes chamadas neuroacantocitose que envolvem pro-

blemas neurolégicos e hemacias anormais. Clinicamente caracteriza-
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se por um fendtipo semelhante a doenga de Huntington com sintomas
neuroldgicos progressivos que incluem disturbios do movimento, mani-
festagdes psiquiatricas e perturbagdes cognitivas. Coreia também po-
de estar associada a doenca de Huntington, e os métodos e composi-
¢bes aqui proporcionadas podem ser empregadas para trata-la.
[00071] Prevaléncia e incidéncia de coreia-acantocitose ndo sao
conhecidas, mas estima-se que ha cerca de 1.000 casos no mundo. O
inicio € no comeco da idade adulta e a apresentacéo inicial sdo muitas
vezes sintomas cognitivos ou psiquiatricos sutis. Durante o curso da
doenca, a maioria dos pacientes desenvolvem um fenétipo caracteris-
tico que inclui coreia. A maioria dos pacientes desenvolvem coreia ge-
neralizada e algum grau de parkinsonismo. Perturbacbes da memoaria
e funcdes executivas sao frequentes. Manifestacdes psiquiatricas sao
comuns e podem apresentar-se como psicose semelhante a esquizo-
frenia ou transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Coreia-acantocitose
geralmente progride lentamente ao longo de 15-30 anos, mas morte
subita, presumivelmente causada por convulsées ou envolvimento au-
tbnomo, pode ocorrer.

[00072] Coreia-acantocitose é causada por varias mutagdées no ge-
ne para VPS13A que codifica coreia. Nenhuma correlagdo obvia de
gendtipo-fendtipo foi observada. Essa condicdo é herdada em um pa-
drdo autossdmico recessivo, 0 que significa que ambas as cdpias do
gene de cada célula tém mutacgdes. Os pais de um individuo com uma
condigdo recessiva autossémica transportam cada um cépia do gene
mutante, mas eles normalmente ndao mostram sinais e sintomas da
doenca.

[00073] Como aqui usado, "Sindrome de Supressdo de 22q11.2
(22911.2 DS)" é também conhecida como sindrome velocardiofacial
("VCFS"), sindrome de DiGeorge, CATCH 22 e menos frequentemente

referida como sequéncia de DiGeorge, microssupressao 22q11.2, mo-
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nossomia 22911, sindrome da face com anomalia conotruncal, sin-
drome de Sedlackova, sindrome de Shprintzen, sindrome de Takao ou
sindrome cardiofacial de Cayler. E uma condicdo genética autossémi-
ca dominante que surge a partir da eliminacdo de genes no cromos-
soma 22 na banda g11.2. Aproximadamente 90% dos individuos com
VCFS tém uma supressao 3 Mb com a eliminagdo de dois genes,
COMT e TBX1, sendo especificamente associada a VCFS. Apenas
10% dos individuos possuem uma menor supressao 1,5 Mb, que tam-
bém inclui tipicamente a eliminacdo de TBX1 e COMT. No entanto,
nem todos os genes relacionados com VCFS foram identificados.
[00074] Como aqui usado, "COMT" é um enzima-chave para regu-
lar compostos de catecol, incluindo dopamina, epinefrina e norepinefri-
na. Individuos com VCFS tém cerca de 50% menos de mRNA sw
COMT, de expressao da proteina COMT e de atividade enzimatica em
comparagao com individuos normais. As manifestacdes comportamen-
tais caracteristicas de VCFS podem ser relacionadas com desregula-
cdo da dopamina resultante de haploinsuficiéncia do COMT. Entretan-
to, isso pode ser agravado pela presenga de um alelo da COMT de
baixa atividade, levando a uma maior desregulagdo em pacientes com
VCFS. COMT contém um polimorfismo funcional comum, Vall58Met
(rs4680), o que leva a alteragbes na atividade da enzima. Individuos
com VCFS que tém uma unica copia do alelo Met tém atividade COMT
marcadamente baixa. Em comparagdo com adultos com VCFS porta-
dores do alelo Val de COMT, os portadores do alelo Met tendem a
apresentar maior risco para transtornos psicéticos, outras sindromes
neuropsiquiatricas, e tém déficits cognitivos mais graves.

[00075] Por conseguinte, em diversas modalidades, como aqui des-
critas, sdo fornecidos métodos para o tratamento de um disturbio de
movimento hipercinético em um individuo com necessidade desse tra-

tamento, mediante administracido ao paciente de uma quantidade te-
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rapeuticamente eficaz da forma de medicamento sélido de valbenazina
ou ditosilato de valbenazina. Em uma modalidade, o disturbio do mo-
vimento hipercinético é discinesia tardia, sindrome de Tourette, doen-
ca de Huntington, coreia associada a doenca de Huntington, ou tiques.
Em outras modalidades, o disturbio do movimento hipercinético é ata-
xia, coreia, distonia, espasmo hemifacial, mioclonia, sindrome das
pernas inquietas ou tremores.

[00076] Em outras modalidades, sao proporcionados métodos para
o tratamento de uma doenca neuroldgica e/ou doengas e disturbios
psiquiatricos em um individuo com necessidade desse tratamento,
mediante administragcdo ao paciente de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz da forma de medicamento solido de valbenazina ou dito-
silato de valbenazina. Em uma modalidade, a doenc¢a ou disturbio neu-
roldgico e/ou psiquiatrico é um disturbio do movimento hipercinético,
disturbio de humor, transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno esqui-
zoafetivo, mania em transtorno de humor, depressdo em transtorno de
humor, transtorno obsessivo-compulsivo refratario a tratamento, dis-
funcdo neuroldgica associada a sindrome de Lesch-Nyhan, agitacao
associada a doenga de Alzheimer, sindrome do X fragil ou sindrome
de tremor-ataxia associada ao X fragil, transtorno do espectro do au-
tismo, sindrome de Rett ou coreia-acantocitose.

[00077] Como aqui empregado, "individuo" significa um mamifero,
incluindo um ser humano. O termo "paciente" é usado como sindnimo
de "individuo" nesta descri¢ao.

[00078] Como aqui utilizado, o termo "quantidade terapeuticamente
eficaz" refere-se a uma quantidade de um agente terapéutico para tra-
tar, melhorar ou prevenir uma doenga ou condigao, ou para exibir um
efeito terapéutico ou preventivo detectavel. O efeito é detectado por,
por exemplo, uma reduc¢do no tamanho do tumor. O efeito € também

detectado por, por exemplo, marcadores quimicos, niveis de esteroi-
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des ou niveis de antigeno. Os efeitos terapéuticos incluem redugao
dos sintomas fisicos, tais como diminuicdo da temperatura corporal. A
quantidade eficaz precisa para um individuo dependera do tamanho do
individuo e da saude, da natureza e extensao da condigao, da terapéu-
tica ou combinacdo de agentes terapéuticos selecionados para admi-
nistracdo, e outras variaveis conhecidas daqueles versados no estado
da técnica.

[00079] Como aqui utilizado, "tratamento" inclui aplicacdes terapéu-
ticas para progressao lenta ou interrupgao de um disturbio, aplicacéo
profilatica para prevenir o desenvolvimento de uma doenca, e/ou in-
versao de um disturbio. Reversdo de um disturbio difere de uma apli-
cacao terapéutica que atrasa ou para um disturbio, em que com um
método de reversdo nao s6 € completamente parada a progressao de
um disturbio, o comportamento celular é transferido para um certo
grau, para um estado normal que seria observada na auséncia da do-
enca.

[00080] Como aqui utilizado, "tamanho da capsula" ou "numero do
tamanho da capsula" refere-se ao sistema de numeracao internacio-
nalmente aceito para tamanhos de capsulas utilizados em medicamen-

tos aprovados nos EUA, como mostrado na Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1

Tamanho da 000 00E 00 0E 0 1 2 3 4 5
Capsula
Capacidade de Voluma da Capsula Vazia (ml)
Capacidade 1,37 1,00 0,90 0,78 0,68 0,48 0,36 0,27 0,20 0,13
Comprimento Total Fechado da Capsula Vazia
(mm) 26,1 25,3 23,4 23,5 21,6 19,4 17,6 15,7 14,3 11,1
Tolerancia (mm) +0,3 10,3 +0,3 +0,3 10,3 +0,3 10,3 +0,3 10,3 +0,4
Comprimentos individuais da Capsula Vazia (Cap.)

Cap. (mm) 12,95 | 1295 | 11,80 | 11,68 | 10,85 | 9,85 8,80 8,00 7,20 6,20
Tolerancia +0,35 | 0,35 | +0,35 | +0,35 | 0,35 | 0,35 | +0,35 | #0,35 | +0,35 | %0,29
Comprimentos individuais da Capsula Vazia (Corpo)

Corpo (mm) 22,20 | 22,20 | 20,22 | 20,19 | 18,35 | 16,40 | 15,15 | 13,45 | 1210 | 9,30
Tolerancia +0,35 | 0,35 | 0,35 | £0,35 | 0,35 | +0,35 | +0,35 | £0,35 | +0,35 | %0,29

Diametro Externo da Capsula Vazia
Cap. (mm) 9,91 8,58 8,56 7,65 7,64 6,96 6,39 5,85 5,33 4,91
Corpo (mm) 9,55 8,25 8,23 7,36 7,35 6,63 6,12 5,6 5,08 4,68

Peticéo 870200036054, de 18/03/2020, pag. 48/101

0G/9¢



27/50

[00081] Como aqui usado, o termo "uniformidade da mistura" refe-
re-se a homogeneidade de um sélido e pode representar uma amostra
ou a média de mais de uma amostra.

[00082] Como aqui utilizado, o termo "uniformidade do conteudo"
refere-se a homogeneidade do conteudo de valbenazina entre as for-
mas de dosagem unitaria, por exemplo, capsulas, apos a formulagéao.
[00083] Como aqui usado, o termo "amostragem estratificada" refe-
re-se a um processo de selecao de unidades deliberadamente a partir
de varios locais dentro de um lote ou batelada ou de varias fases ou
periodos de um processo para obter uma amostra. Em algumas moda-
lidades, a amostragem estratificada das unidades de mistura e de do-
sagem visa especificamente locais no misturador ou em toda a opera-
cdo de compressao/enchimento, que tém um maior risco de produzir
resultados de uniformidade de conteudo falhos.

[00084] Em varias modalidades, é proporcionada uma composicao
farmacéutica sélida que de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta, celulose microcristalina silicificada, isomalte, hidroxi-
propilmetilcelulose, amido de milho parcialmente pré-gelatinizado e
estearato de magnésio. Em uma modalidade, o sal farmaceuticamente
aceitavel é ditosilato de valbenazina.

[00085] Em varias modalidades, valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente na composicdo farmacéutica
solida em um nivel que varia de cerca de 20-160 mg, medido como
base livre. Em uma modalidade, valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 20
mg, medido como base livre. Em uma modalidade, valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente em um nivel de
cerca de 40 mg, medido como base livre. Em uma modalidade, valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente

em um nivel de cerca de 60 mg, como medido como base livre. Em
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uma modalidade, valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta, esta presente em um nivel de cerca de 80 mg, medido como
base livre. Em uma modalidade, valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 100
mg conforme medido como base livre. Em uma modalidade, valbena-
zina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente em
um nivel de cerca de 120 mg conformidade medido como base livre.
Em uma modalidade, valbenazina, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 140 mg conforme
medido como base livre. Em uma modalidade, valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cer-
ca de 160 mg conformidade medido como base livre.

[00086] Em uma modalidade, ditosilato de valbenazina esta presen-
te em uma forma de dosagem unitaria de uma composi¢ao farmacéuti-
ca sélida em um nivel de pelo menos 30% em peso do peso total da
forma de dosagem unitaria. Em uma modalidade, ditosilato de valbe-
nazina esta presente em um nivel de pelo menos 35% em peso do pe-
so total da forma de dosagem unitaria. Em uma modalidade, ditosilato
de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos 38% em pe-
so do peso total da forma de dosagem unitaria. Em uma modalidade,
ditosilato de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos
40% em peso do peso total da forma de dosagem unitaria. Em uma
modalidade, ditosilato de valbenazina esta presente em um nivel de
pelo menos 45% em peso do peso total da forma de dosagem unitaria.
[00087] Em uma modalidade, é proporcionada uma composicao
farmacéutica solida de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta, em que a composi¢cao farmacéutica sélida esta em
forma de dosagem unitaria adequada para administracdo oral. Em
uma modalidade, a forma de unidade de dosagem é formulada para

dosagem uma vez ao dia. Em outra modalidade, a forma de unidade
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de dosagem é formulada para dosagem duas vezes, trés vezes ou
quatro vezes ao dia.

[00088] Em uma modalidade, é proporcionada uma forma de dosa-
gem unitaria de uma composicao farmacéutica solida de valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como aqui apresentada,
em que a forma de unidade de dosagem esta na forma de capsula. Em
uma modalidade, a forma de dosagem de unidade € um produto de
dosagem oral. Em uma modalidade, a capsula € de tamanho 0 ou me-
nos. Em uma modalidade, a capsula é de tamanho 1 ou menos. Em
uma modalidade, a capsula € de tamanho 2 ou menos. Em uma mo-
dalidade, a capsula é de tamanho 3 ou menos.

[00089] Em uma modalidade, a capsula de forma de dosagem uni-
taria de da composicéo farmacéutica solida de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, como aqui apresentada, tem pelo
menos 80% de dissolugdao em 30 minutos em um aparelho de Dissolu-
cao em Almofada USP Método 2 e meio de HCl a 0,1 N.

[00090] Em outra modalidade, a composicédo farmacéutica sélida de
valbenazina ou ditosilato de valbenazina como aqui apresentada tem
uma densidade aparente de pelo menos cerca de 0,5 mg/mL. Em ou-
tra modalidade, a composicdo farmacéutica sélida de valbenazina ou
ditosilato de valbenazina como apresentada aqui tem uma densidade
compactada de pelo menos cerca de 0,6 mg/mL. Em outra modalida-
de, ditosilato de valbenazina na composi¢cao farmacéutica sélida tem
uma distribuicdo de tamanhos de particulas d(0,9) inferior a 100 pm.
[00091] Em outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem unitaria de uma composi¢cado farmacéutica com uma capsula de
tamanho 1 ou menos e pelo menos 80 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, conformidade medida como base
livre. Em outra modalidade, a forma de dosagem unitaria de 80 mg de

valbenazina tem uma capsula de tamanho 2 ou menos. Em outra mo-
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dalidade, a forma de dosagem unitaria de 80 mg de valbenazina tem
uma capsula de tamanho 3 ou menos.

[00092] Em outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem unitaria de uma composi¢ao farmacéutica com uma capsula de
tamanho 2 ou menos e pelo menos 20 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, conforme medido como base livre.
Em outra modalidade, a forma de dosagem unitaria de 20 mg de val-
benazina tem uma capsula de tamanho 3 ou menos.

[00093] Em outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem unitaria de uma composi¢cao farmacéutica com uma capsula de
tamanho 2 ou menos e pelo menos 40 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, conforme medido como base livre.
Em outra modalidade, a forma de dosagem unitaria de 40 mg de val-
benazina tem uma capsula de tamanho 3 ou menos.

[00094] Em uma modalidade, é proporcionada uma forma de dosa-
gem unitaria de uma composi¢cado farmacéutica com uma capsula de
tamanho 0 ou menos e pelo menos 120 mg de valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, conforme medido como base livre.
Em outra modalidade, a forma de dosagem unitaria de 120 mg de val-
benazina tem uma capsula de tamanho 1 ou menos. Em outra modali-
dade, a forma de dosagem unitaria de 80 mg de valbenazina tem uma
capsula de tamanho 2 ou menos.

[00095] Em outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem unitaria de uma composi¢cdo farmacéutica com ditosilato de
valbenazina, tendo um p/% em peso de pelo menos 35%. Em outra
modalidade, o ditosilato de valbenazina tem um p/% em peso de pelo
menos 38%. Em outra modalidade, o ditosilato de valbenazina tem um
p/% em peso de pelo menos 40%. Em outra modalidade, a forma de

dosagem unitaria compreende ainda celulose microcristalina silicifica-
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da, isomalte, hidroxipropilmetilcelulose, amido de milho parcialmente
pré-gelatinizado e estearato de magnésio.

[00096] Em uma modalidade, é proporcionada uma forma de dosa-
gem unitaria de uma composicao farmacéutica com ditosilato de val-
benazina, tendo um p/% em peso de cerca de 40%, celulose microcris-
talina silicificada que tem um p/% em peso de cerca de 25%, isomalte
com um p/% em peso de cerca de 20%, hidroxipropilmetilcelulose com
um p/% em peso de cerca de 5%, amido de milho parcialmente pré-
gelatinizado com um p/% em peso de cerca de 7,5%, e estearato de
magnesio tendo um p/% em peso de cerca de 2,5%.

[00097] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
que compreende uma composicao solida aqui descrita.

[00098] Em algumas modalidades, a forma de dosagem unitaria
tem uma uniformidade de conteudo estratificada média entre cerca de
99% e cerca de 100% com um desvio padrdo da média menor que
cerca de 3,5%.

[00099] Em algumas modalidades, a forma de dosagem unitaria
tem uma uniformidade de conteudo estratificada média entre cerca de
99% e cerca de 100% com um erro padrdao da média menor que cerca
de 3,5%.

[000100] Em uma modalidade, € proporcionado um meétodo de admi-
nistracdo oral de uma forma de dosagem unitaria de valbenazina ou
ditosilato de valbenazina a um individuo com necessidade desse tra-
tamento. Em algumas modalidades, o individuo tem uma doenga ou
disturbio neuroldégico ou psiquiatrico. Em uma modalidade, o individuo
tem um distdrbio de movimento hipercinético. Em outra modalidade, o
disturbio de movimento hipercinético é discinesia tardia, sindrome de
Tourette, doenca de Huntington ou tiques.

[000101] Em algumas modalidades, o disturbio do movimento hiper-

cinético é discinesia tardia. Em algumas modalidades, o disturbio de
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movimento hipercinético € sindrome de Tourette. Em algumas modali-
dades, o disturbio do movimento hipercinético € doenga de Huntington.
Em algumas modalidades, o disturbio do movimento hipercinético sdo
tiques.

[000102] Em algumas modalidades, o disturbio do movimento hiper-
cinético é coreia associada a doenga de Huntington. Em algumas mo-
dalidades, o disturbio de movimento hipercinético € ataxia, coreia, dis-
tonia, doenga de Huntington, mioclonia, sindrome das pernas inquietas
ou tremores.

[000103] Em algumas modalidades, o paciente foi determinado para
ter sindrome da eliminagao 22q11.2. Em algumas modalidades, o pa-
ciente é predisposto a desenvolver um disturbio psiquiatrico devido a
ter sindrome da eliminagdo 22g11.2. Em algumas modalidades, o pa-
ciente foi determinado ter haploinsuficiéncia COMT. Em algumas mo-
dalidades, o paciente é predisposto a desenvolver um disturbio psiqui-
atrico devido a ter haploinsuficiéncia COMT.

[000104] Em algumas modalidades, a doenga ou disturbio neurolégi-
cO ou psiquiatrico € um disturbio de movimento hipercinético, transtor-
no de humor, transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno esquizoafe-
tivo, mania em transtorno de humor, depressao em transtorno de hu-
mor, transtorno obsessivo-compulsivo refratario a tratamento, disfun-
¢ao neuroldgica associada a sindrome de Lesch-Nyhan, agitacdo as-
sociada a doencga de Alzheimer, sindrome do X Fragil ou sindrome de
tremor-ataxia associada ao X Fragil, transtorno do espectro do autis-
mo, sindrome de Rett ou coreia-acantocitose.

[000105] Em uma modalidade, é proporcionado um método para o
tratamento de um disturbio de movimento hipercinético em um pacien-
te com necessidade desse tratamento mediante administragéo ao pa-
ciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz da forma de medi-

camento soélido de valbenazina ou ditosilato de valbenazina, como aqui
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apresentada. Em outra modalidade, o disturbio do movimento hiperci-
nético € discinesia tardia, sindrome de Tourette, doenga de Huntington
ou tiques.

[000106] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria,
tal como aqui descrita, para uso em um método de tratamento de uma
doencga ou disturbio neurolégico ou psiquiatrico de um paciente com
necessidade desse tratamento.

[000107] Na pratica dos métodos aqui descritos, valbenazina ou sal
farmaceuticamente aceitavel desta pode ser administrada ao paciente
durante um primeiro periodo de tempo seguido por um segundo perio-
do de tempo, em que valbenazina ou sal farmaceuticamente aceitavel
desta € administrada em um nivel mais baixo durante o primeiro perio-
do de tempo do que durante o segundo periodo de tempo. O primeiro
periodo de tempo pode ser, por exemplo, dias, semanas ou meses.
Em uma modalidade, o primeiro periodo de tempo € uma semana.
Quando administrado diariamente por via oral em forma de unidade de
dosagem, valbenazina ou sal farmaceuticamente aceitavel desta pode
estar presente em uma primeira forma de unidade de dosagem em um
nivel de cerca de 40 mg, como medido como base livre. Apdés um peri-
odo de tempo, tal como uma semana, uma segunda forma de unidade
de dosagem oral diaria pode entdo ser administrada. Por exemplo,
valbenazina ou sal farmaceuticamente aceitavel desta pode estar pre-
sente na segunda forma de unidade de dosagem em um nivel de cer-
ca de 80 mg, como medido como base livre.

[000108] Em uma modalidade, é proporcionado um kit com uma plu-
ralidade de formas de dosagem unitaria oral de uma composic¢ao far-
macéutica solida de valbenazina ou ditosilato de valbenazina em com-
binacdo com instru¢des para administragao.

[000109] Em uma modalidade, é proporcionado um kit com uma plu-

ralidade de formas de dosagem unitaria oral de uma composigao soli-
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da de valbenazina ou ditosilato de valbenazina em combinacido com
instrucdes para administracio.

[000110] Em uma modalidade, € proporcionado um meétodo para
produzir uma forma de dosagem unitaria de ditosilato de valbenazina
de acordo com a Figura 1.

[000111] E também proporcionado um processo para a preparacio
de uma composicao solida de valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, em que o processo compreende:

a) submeter a fragmentacdo uma mistura de valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, pelo menos uma carga
insoluvel em agua e pelo menos um diluente soluvel em agua;

b) misturar o produto da etapa a) com pelo menos um ligan-
te e pelo menos um agente de desintegragao;

c) determinar a uniformidade da mistura do produto da eta-
pa b); e

d) misturar o produto da etapa b) com pelo menos um lubri-
ficante apenas se a uniformidade da mistura satisfaz um critério prede-
terminado para produzir uma composig¢ao farmacéutica sélida de val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta.

[000112] Em algumas modalidades, o processo compreende ainda
as etapas de: e) determinar a densidade e/ou a distribuicdo de tama-
nhos das particulas do produto da etapa d); e f) submeter o produto da
etapa d) a granulagao seca para produzir granulos de valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, somente se a densidade
e/ou a distribuicdo de tamanhos das particulas satisfazem um critério
predeterminado.

[000113] Em algumas modalidades, o processo compreende ainda
as etapas de: g) determinar a densidade e/ou distribuicdo de tamanhos
das particulas do produto da etapa f); e h) misturar os granulos da eta-

pa f) com pelo menos um lubrificante, somente se a densidade e/ou a
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distribuicdo de tamanhos das particulas satisfazem um critério prede-
terminado.

[000114] Em algumas modalidades, o processo compreende ainda
as etapas de: i) determinar a densidade e/ou a uniformidade da mistu-
ra do produto da etapa h); e j) encapsular o produto da etapa h) para
produzir uma forma de dosagem unitaria que compreende valbenazi-
na, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, unicamente se a
densidade e/ou a uniformidade de mistura satisfazem um critério pre-
determinado.

[000115] Em algumas modalidades, o processo compreende ainda a
etapa de:

determinar a desintegragédo e/ou a uniformidade do conteudo da forma
de dosagem unitaria.

[000116] Meétodos para a determinacdo de desintegragao, uniformi-
dade do conteudo, densidade, distribuicdo de tamanhos das particulas
e uniformidade da mistura sdo conhecidos no estado da técnica, inclu-
indo os métodos descritos in U.S. Pharmacopeia ("USP") 905 (Unifor-
mity of Dosage Units (2016)); USP 711 (Dissolution (2011)); USP 616
(Bulk Density and Tapped Density of Powders (2015)); USP 429 (Light
Diffraction Measurment of Particle Size (2016)); e USP 701 (Disinte-
gration (2016)), cada um dos quais é aqui incorporado como referéncia
para todos os fins.

[000117] E também proporcionado um processo para a preparacio
de uma forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, em que o processo com-
preende: encapsular a composicdo solida, como aqui descrita, para
produzir a forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta.

[000118] E também proporcionado um processo para a preparacio

de uma forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou
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um sal farmaceuticamente aceitavel desta, em que o processo com-
preende: encapsular uma mistura lubrificada para produzir uma com-
posicao solida que compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, em que a mistura lubrificada compreende gra-
nulos de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e
pelo menos um lubrificante.

[000119] Em algumas modalidades, a mistura lubrificada é preparada
por um processo que compreende as etapas de: misturar pelo menos
um lubrificante com grénulos de valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, para produzir uma mistura lubrificada.

[000120] Em algumas modalidades, os granulos de valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, sdo preparados por um
processo que compreende as etapas de: granular a seco uma mistura
para produzir granulos de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta. Em algumas modalidades, granular a seco uma mistu-
ra compreende alimentar por gravidade a mistura através do compac-
tador a cilindros.

[000121] Em algumas modalidades, a mistura € preparada por um
processo que compreende as etapas de: misturar pelo menos um lu-
brificante com uma mistura intragranular para produzir a mistura.
[000122] Em algumas modalidades, a mistura intragranular & prepa-
rada por um processo que compreende misturar uma pré-mistura com
pelo menos um agente de desintegracao e pelo menos um ligante para
produzir a mistura intragranular.

[000123] Em algumas modalidades, a pré-mistura € preparada por
um processo que compreende as etapas de: misturar valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, com pelo menos uma carga
insoluvel em agua e em pelo menos um diluente soluvel em agua para

produzir a pré-mistura.
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[000124] E também proporcionado um processo para a preparagao
de uma forma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel desta, em que o processo com-
preende:

preparar uma dispersao de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, em pelo menos uma carga insoluvel em
agua e pelo menos um diluente soluvel em agua para produzir uma
pré-mistura;

misturar a pré-mistura com um ou mais excipientes para
produzir uma mistura;

granular a mistura para produzir uma mistura granulada;

opcionalmente misturar a mistura granulada com um ou
mais excipientes para produzir uma mistura lubrificada; e

encapsular a mistura lubrificada.
[000125] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
que compreende valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta, preparada por qualquer um dos processos aqui descritos.
[000126] E também proporcionada uma composicéo sélida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-
lida tem uma densidade aparente de pelo menos cerca de 0,5 mg/mL.
[000127] E também proporcionada uma composicdo sélida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-
lida tem uma densidade compactada de pelo menos cerca de 0,6
mg/mL.
[000128] E também proporcionada uma composicdo soélida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos

um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao so-
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lida tem uma distribuicdo de tamanhos de particulas d(0,9) inferior a
100 pm.

[000129] E também proporcionada uma composicdo solida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um ex-
cipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composicao sodlida
tem uma uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de
110%, com um desvio padréao relativo da uniformidade da mistura infe-
rior a cerca de 2%. Em algumas modalidades, a composi¢ao solida
tem uma uniformidade de mistura entre cerca de 95% e cerca de
105% com um desvio padréao relativo da uniformidade de mistura infe-
rior a cerca de 2%.

[000130] E também proporcionada uma composicdo solida de valbe-
nazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, em que a composigcao so-
lida tem uma uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de
110%, com um desvio padrao da uniformidade de mistura inferior a
cerca de 2%. Em algumas modalidades, a composi¢éo sdélida tem uma
uniformidade de mistura entre cerca de 95% e cerca de 105%, com um
desvio padrao da uniformidade de mistura inferior a cerca de 2%.
[000131] Em algumas modalidades, a valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, esta presente em um nivel que varia de
cerca de 20-160 mg, medido como base livre. Em algumas modalida-
des, a valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta
presente em um nivel de cerca de 20 mg, como medido como base
livre. Em algumas modalidades, a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 40
mg, conforme medido como base livre. Em algumas modalidades, a
valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta pre-
sente em um nivel de cerca de 60 mg, conforme medido como base

livre. Em algumas modalidades, a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
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camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 80
mg, conforme medido como base livre. Em algumas modalidades, a
valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, esta presente em
um nivel de cerca de 120 mg, como medido como base livre. Em al-
gumas modalidades, a valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, esta presente em um nivel de cerca de 160 mg como medi-
do como base livre.

[000132] Em algumas modalidades, a composi¢céo solida compreen-
de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como
medido pela base livre, em um nivel de pelo menos cerca de 35% p/p.
Em algumas modalidades, a composigcao solida compreende valbena-
zina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como medida pela
base livre, em um nivel de pelo menos cerca de 38% p/p. Em algumas
modalidades, a composi¢ao soélida compreende valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, como medido pela base livre,
em um nivel de pelo menos cerca de 40% p/p. Em algumas modalida-
des, a composicao sélida compreende valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, como medido pela base livre, em um
nivel de pelo menos cerca de 45% p/p. Em algumas modalidades, a
composi¢ao solida compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, como medido pela base livre, em um nivel de
pelo menos cerca de 40% p/p.

[000133] Em algumas modalidades, o sal farmaceuticamente aceita-
vel de valbenazina é um sal de tosilato. Em algumas modalidades, o
sal farmaceuticamente aceitavel de valbenazina é ditosilato de valbe-
nazina.

[000134] Em algumas modalidades, a composi¢céo solida compreen-
de granulos da valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta, e pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em

algumas modalidades, os granulos sédo preparados por granulagao a
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seco. Em algumas modalidades, os granulos sao preparados por com-
pactacao a cilindros.

[000135] Em algumas modalidades, a composi¢cao solida compreen-
de uma mistura de granulos de valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel com pelo menos um lubrificante.

[000136] Em algumas modalidades, o pelo menos um excipiente far-
maceuticamente aceitavel € pelo menos um lubrificante. Em algumas
modalidades, a composi¢ao solida compreende pelo menos um lubrifi-
cante, em uma quantidade entre cerca de 0,25% e cerca de 5% p/p.
Em algumas modalidades, a composi¢ao solida compreende pelo me-
nos um lubrificante em uma quantidade de cerca de 2,5% p/p. Em al-
gumas modalidades, o pelo menos um lubrificante & escolhido a partir
de estearato de magnésio, estearato de calcio, acido estearico, talco,
amido e silica defumada (diéxido de silicio). Em algumas modalidades,
o pelo menos um lubrificante é estearato de magnésio.

[000137] Em algumas modalidades, o pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel é pelo menos um agente de desintegra-
¢ao. Em algumas modalidades, o pelo menos um agente de desinte-
gragao esta presente em uma quantidade entre cerca de 1% e cerca
de 10% p/p, tal como entre cerca de 2% e cerca de 9%, tal como entre
cerca de 3% e cerca de 8%, tal como entre cerca de 4% e cerca de
8%, tal como entre cerca de 5% e cerca de 8%, tal como entre cerca
de 6% e cerca de 8%, tal como entre cerca de 7% e cerca de 8%. Em
algumas modalidades, o pelo menos um agente de desintegracéo esta
presente em uma quantidade de cerca de 7,5% p/p. Em algumas mo-
dalidades, o pelo menos um agente de desintegragdo é escolhido a
partir de amido, acido alginico, amidoglicolato de sédio, croscarmelo-

se, crospovidona, celulose e sistemas efervescentes de carbonato-
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acido. Em algumas modalidades, o pelo menos um agente de desinte-
gragao é amido.

[000138] Em algumas modalidades, o pelo menos um excipiente far-
maceuticamente aceitavel € pelo menos um aglutinante. Em algumas
modalidades, o pelo menos um ligante esta presente em uma quanti-
dade entre cerca de 0,5% e cerca de 5% p/p, tal como entre cerca de
2 e cerca de 5%, tal como entre cerca de 3% e cerca de 5%, tal como
entre cerca de 4% e cerca de 5%. Em algumas modalidades, o pelo
menos um ligante esta presente em uma quantidade de cerca de 5%
p/p. Em algumas modalidades, o pelo menos um ligante € escolhido a
partir de hipromelose, polivinilpirrolidona, gomas naturais (por exem-
plo, goma de acécia), celulose microcristalina, metilcelulose, etilcelulo-
se, sacarose, amido e gelatina. Em algumas modalidades, o pelo me-
nos um ligante é hipromelose.

[000139] Em algumas modalidades, o pelo menos um excipiente far-
maceuticamente aceitavel € pelo menos um diluente soluvel em agua.
Em algumas modalidades, o pelo menos um diluente soluvel em agua
esta presente em uma quantidade entre cerca de 20% e cerca de 95%
p/p, tal como entre cerca de 20% e cerca de 80%, tal como entre cerca
de 20% e cerca de 60%, tal como entre cerca de 20% e cerca de 40%.
Em algumas modalidades, o pelo menos um diluente soluvel em agua
esta presente em uma quantidade de cerca de 20% p/p. Em algumas
modalidades, o pelo menos um diluente soluvel em agua é escolhido
de lactose, manitol, isomalte, sacarose, dextrose e sorbitol. Em algu-
mas modalidades, o pelo menos um diluente soluvel em agua é iso-
malte.

[000140] Em algumas modalidades, o pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel é pelo menos uma carga insoluvel em
agua. Em algumas modalidades, o pelo menos uma carga insoluvel

esta presente em uma quantidade entre cerca de 20% e cerca de 95%
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p/p, tal como entre cerca de 20% e cerca de 80%, tal como entre cerca
de 20% e cerca de 60%, tal como foi cerca de 20% e cerca de 40%.
Em algumas modalidades, o pelo menos uma carga insoluvel esta
presente em uma quantidade de cerca de 25% p/p. Em algumas mo-
dalidades, o pelo menos uma carga soluvel em agua é escolhida a
partir de celulose microcristalina, amido, fosfato dicalcico di-hidratado
e carbonato de calcio. Em algumas modalidades, o pelo menos uma
carga soluvel em agua é celulose microcristalina.

[000141] Em algumas modalidades, a composi¢cao solida € uma
composicao farmacéutica solida.

[000142] E também proporcionado um produto de dosagem oral que
compreende a composic¢ao solida aqui descrita.

[000143] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
preparada a partir de uma composicédo solida de valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢cao sélida tem uma
densidade aparente de pelo menos cerca de 0,5 mg/mL.

[000144] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
preparada a partir de uma composicido solida de valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em que a composicdo sélida tem uma
densidade compactada de pelo menos cerca de 0,6 mg/mL.

[000145] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
preparada a partir de uma composicido solida de valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢ao solida tem uma
distribuicdo de tamanhos de particulas d(0,9) inferior a 100 pm.
[000146] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
preparada a partir de uma composicédo solida de valbenazina, ou um

sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente
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farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢ao solida tem uma
uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de 110%, com um
desvio padréo relativo da uniformidade de mistura menor que cerca de
2%.

[000147] E também proporcionada uma forma de dosagem unitaria
preparada a partir de uma composicédo solida de valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, em que a composi¢ao solida tem uma
uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de 110%, com um
desvio padrao da uniformidade de mistura menor que cerca de 2%.
[000148] Em uma modalidade, € proporcionada uma composig¢ao de
valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, celulose mi-
crocristalina silicificada, isomalte, hidroxipropilmetilcelulose, amido de mi-
lho parcialmente pré-gelatinizado e estearato de magnésio. Em outra
modalidade, a composi¢ao tem propriedades adequadas para a fabrica-
¢ao de unidade de dosagem, incluindo desaglomeracgao, fluxo de granu-
los, mistura, uniformidade, compressao, caracteristicas de encapsula-
cao, parametros de granulacao a seco e caracteristicas granulares.
[000149] Caracteristicas fisicas dos granulos e uma mistura final lu-
brificada incluem densidades aparente e compactadas, fluidez e distri-
buicdo de tamanhos das particulas (PSD). Em uma modalidade, a
composicado tem uniformidade de mistura para misturas finais lubrifica-
das, uniformidade de peso de enchimento por encapsulagao e perfis
de dissolucdo e uniformidade de conteudo. Conteudo e uniformidade
de unidades de dosagem sao preparados por desaglomeragcdo ade-
quada e subsequente dispersdao do farmaco em isomalte e diluentes
de celulose microcristalina silicificada. Parametros de processamento
inadequados podem resultar em fraca fluidez e compressibilidade dos

granulos, o que pode ter impacto na encapsulagao.
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[000150] A mistura é realizada em um ambiente controlado que mi-
nimiza a exposi¢do a umidade. Mistura inadequada pode ter impacto
sobre o conteudo e a uniformidade das unidades de dosagem. Por fim,
mistura com estearato de magnésio hidrofébico pode ter impacto na
dissolugao.

[000151] Cada um e todos de processo, método, composi¢cao ou uso
aqui descritos incluem opcionalmente a limitagdo "em que a forma de
dosagem oral ndo € uma capsula que compreende base livre de 80 mg
de valbenazina em combinagcdo com hipromelose, isomalte, estearato de
magnésio, amido pré-gelatinizado e celulose microcristalina silicificada”.
[000152] Cada um e todos de processo, método, composi¢cao ou uso
aqui descritos incluem opcionalmente a limitagdo "em que a forma de
dosagem oral ndo é uma capsula que compreende base livre de 40 mg
de valbenazina em combinacdo com didxido de silicio coloidal, estea-
rato de magnésio, manitol e amido pré-gelatinizado".

[000153] Cada um e todos de processo, método, composigao ou uso
aqui descritos incluem opcionalmente a limitagdo "em que a forma de
dosagem oral ndo € uma capsula que compreende base livre de 80 mg
de valbenazina em combinagdo com manitol, amido de milho parcial-
mente pré-gelatinizado, silica defumada e estearato de magnésio.
[000154] Cada um e todos de processo, método, composigao ou uso
aqui descritos incluem opcionalmente a limitagdo "em que a forma de
dosagem oral ndo € uma capsula que compreende base livre de 40 mg
de valbenazina em combinagdo com manitol, amido de milho parcial-
mente pré-gelatinizado, silica defumada e estearato de magnésio.
EXEMPLOS

EXEMPLO 1

Preparacido de Capsulas Contendo 80 mg de Valbenazina

[000155] Capsulas contendo 80 mg de valbenazina (medida como

base livre) podem ser preparadas de acordo com o procedimento des-
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crito abaixo, e a composicao de comprimidos exemplificativos esta lis-
tada na Tabela 2. Um diagrama de fluxo do processo de fabricacao
para Capsulas de Valbenazina, 80 mg, o que compreende operagoes
unitarias de baixo cisalhamento (tamboragdo) de mistura, rastreio,
compactagao por cilindros e encapsulagao, € apresentado na Figura 1.
Tabela 2

Quantidade de
80 mg capsula
Componente (mg/cap- % Funcéo
sula) (p/p)
Ditosilato de valbenazina 145,80 40,0 Ativo
Celulose Microcristalina Silicificada 91,25 25,0 Diluente
Isomalte 73,00 20,0 Diluente
Amido de milho parcialmente pré- 27,38 7.5 Agente de desinte-
gelatinizado 18,25 5,0 gracao Ligante
Hidroxipropilmetilcelulose 9,12 2,5 Lubrificante
Estearato de magnésio
Peso Total da Capsula Cheia 364,80 100,00 -
Capsula de gelatina dura — Tamanho 1 vl
NC 1 - nvélucro
[000156] Ditosilato de valbenazina, celulose microcristalina silicifica-
da (USP), isomalte (USNF), amido de milho parcialmente pré-

gelatinizado (USNF), hidroxipropilmetilcelulose (USNF) e estearato de

magnésio (USNF) foram pesados de acordo com as quantidades na

Tabela 2.
Papel de parede:
[000157] Isomalte foi transferido para uma caixa de armazenagem

para mistura através de um moinho de triagem equipada com uma tela
de 813 um ou tela equivalente de furos redondos. O componente iso-
malte peneirado foi entdo misturado.

Pré-Mistura e Selecéo:

[000158]

de armazenagem através de um moinho de triagem equipada com

Os seguintes componentes foram transferidos para a caixa

uma tela de ~813 pm ou tela equivalente de furos redondos:

a. Ditosilato de valbenazina

Peticdo 870200036054, de 18/03/2020, pag. 67/101



46/50

b. Celulose microcristalina silicificada ("SMCC")
[000159] Os componentes foram entdo misturados.

Desaglomeracao:

[000160] A mistura foi transferida a vacuo através de um tanque-
tampao equipado com uma tela de ~813 pm ou tela equivalente de fu-
ros redondos.

Pré-mistura N° 2:

[000161] Os componentes selecionados foram novamente mistura-
dos.

Mistura Intragranular:

[000162] Os seguintes componentes foram entao transferidos para a
caixa de armazenagem através de um moinho de triagem equipada
com uma tela de ~813 um ou tela equivalente de furos redondos:

a. Amido de milho parcialmente pré-gelatinizado

b. Hidroxipropilmetilcelulose
[000163] Os componentes foram por conseguinte misturados. Desa-
glomeragao inadequada e subsequente dispersédo de ditosilato de val-
benazina em isomalte e diluente SMCC podem potencialmente afetar
o conteudo e a uniformidade de unidades de dosagem.

Mistura Lubrificante:

[000164] Estearato de magnésio foi peneirado manualmente (crivo
de ~1 mm) (quantidade intragranular ajustada confome necessario,
com base no rendimento da mistura de pré-lubrificada - limite de 98%)
na caixa de armazenagem aberta para mistura. Os componentes fo-
ram entdo misturados. A saida desejada para essa etapa é fluidez me-
Ihorada com aumento das densidades aparente e compactada e me-
Ihor distribuicdo de tamanhos das particulas.

Compactacao a Cilindros:

[000165] A mistura foi em seguida alimentada por gravidade atraves

de um compactador a cilindros com um moinho de triagem de 0,8-1,0
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mm. As caracteristicas de mistura sdo fatores importantes a serem
considerados para quao bem a mistura sera manipulada durante a en-
capsulagao. Parametros de processamento inadequados podem resul-
tar em fluxo e compressibilidade pobres dos granulos que afetam a
encapsulagao. A elevada solubilidade do API e excipientes nao deve
influenciar a dissolugdo. Todas as misturas de compactacao a cilindros
mostraram melhoria nas propriedades de mistura intragranular iniciais,
o que sustenta melhor uniformidade do peso da capsula.

Mistura Lubrificante Final:

[000166] Estearato de magnésio foi peneirado manualmente (crivo
de ~1 mm) (quantidade a ser ajustada conforme necessario, com base
no rendimento da mistura pré-lubrificada - limite de 98%) na caixa de
armazenagem aberta para mistura. Os componentes foram entdo mis-
turados. A saida desejada para essa etapa € uma mistura final lubrifi-
cada uniforme e de escoamento livre para encapsulacdo. Mistura ina-
dequada pode causar impacto no conteudo e na uniformidade das uni-
dades de dosagem. A mistura com estearato de magnésio hidrofébico
pode ter impacto na dissolugao. A mistura é efetuada em um ambiente
controlado que minimiza a exposigao a umidade.

Encapsulacao:

[000167] A mistura lubrificada foi transferida para uma maquina de
encapsulacao automatica e encapsulada em uma capsula de tamanho
1. Configuracéao incorreta do equipamento de encapsulagao pode afe-
tar a aparéncia do invélucro da capsula cheia. O peso de enchimento
da capsula pode afetar o conteudo e a uniformidade da dose. Com-
pressao com obstru¢cdo do enchimento da capsula pode afetar a disso-
lucdo e a uniformidade peso de enchimento de peso/uniformidade do
conteudo.

[000168] A encapsulacao é efetuada em um ambiente controlado

que minimiza a exposicao a umidade.
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[000169] Foi realizada remocao da poeira e deteccdo de metal do
produto e este foi verificado quanto ao peso.
EXEMPLO 2

Preparacdo de Capsulas de 80 mg de Valbenazina Com Formulacao

do Estado da Técnica

[000170] Uma estratégia de formulagao de dose de 80 mg tentou uti-
lizar a formulagdo conhecida de encapsulagao direta em capsulas de
40 mg. Foram feitos esfor¢gos para encher uma capsula de tamanho 0
com duas vezes a quantidade da mistura em p6 de 40 mg para obter

uma capsula de 80 mg, como mostrado na Tabela 3.

Tabela 3

Quantidade de

80mg capsula =
Componente (mglcap- % Funcao

sula) (p/p)
Ditosilato de valbenazina 146,0 28,21 Ativo
Manitol 320,0 61,82 Diluente
Amido de milho parcialmente pré- 40,0 7,73 Agente de desin-
gelatinizado 6,4 1,24 tegracao
Silica defumada 2,4 1,00 Antiaderente
Estearato de magnésio Lubrificante
Peso Total da Capsula Cheia 517.,6 100,00 -
Capsula de gelatina dura — Tamanho 1 Ve
N° O - nvolucro

[000171] Ditosilato de valbenazina, manitol (USP), amido de milho
parcialmente pré-gelatinizado (USNF), silica defumada (USNF) e este-
arato de magnésio (USNF) foram pesados de acordo com os valores
da Tabela 3. Uma porgédo do manitol (1/4) foi transferida para uma cai-
xa de armazenagem para mistura através de um moinho de triagem
equipada com uma tela de ~0,8 ym ou tela equivalente de furos re-
dondos. O componente manitol peneirado foi entdo misturado.

Pré-Mistura e Selecio:

[000172] Os seguintes componentes foram transferidos para a caixa
de armazenagem através de um moinho de triagem equipada com
uma tela de ~0,8 ym ou tela equivalente de furos redondos.

a. Ditosilato de valbenazina
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b. Silica defumada

c. Amido de milho parcialmente pré-gelatinizado

d. Manitol restante (3/4) - (o ajuste do peso de manitol para
compensar ensaio DS é realizado nesta fracio)
[000173] Os componentes foram misturados e em seguida transferi-
dos para sacos de polietileno (PE). A pré-mistura foi transferida para
uma caixa de armazenagem para mistura através de um moinho de
triagem equipada com uma tela de ~0,8 ym ou tela equivalente de fu-
ros redondos.

Mistura Lubrificante Final:

[000174] Estearato de magnésio (quantidade a ser ajustada confor-
me necessario, com base no rendimento da mistura pré-lubrificada —
limite de 98%) foi selecionado manualmente (crivo de -1 mm) para a
caixa de armazenagem aberta para mistura. Os componentes foram
entao misturados.

Encapsulacao:

[000175] Os esforcos para encher uma capsula de tamanho 0 foram
infrutiferos. Nao foi possivel comprimir o p6 o suficiente em um com-
pacto que se encaixaria em um involucro de capsula de tamanho 0.

[000176] As varias modalidades descritas acima podem ser combina-
das para fornecer outras modalidades. Este pedido também reivindica o
beneficio do Pedido de Patente Provisorio U.S. N° 62/561629, deposi-
tado em 21 de setembro de 2017, e do Pedido de Patente Provisorio
U.S. N° 62/564951, depositado em 28 de setembro de 2017, os quais
sdo aqui incorporados na integra como referéncia. Todas as patentes
U.S., publicacdes de pedidos de patentes U.S., publicacdes de paten-
tes U.S., patentes estrangeiras, publicagdes de patentes estrangeiras
e publicacbes de nao patentes referidas neste relatério descritivo e/ou
listadas na Folha de Dados de Pedidos s&o aqui incorporados como

referéncia, na integra. Aspectos das modalidades podem ser modifi-
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cados, se necessario, para empregar conceitos das varias patentes,
pedidos e publicagcbes para fornecer ainda outras modalidades.

[000177] Essas e outras alteracdes podem ser feitas nas modalida-
des a luz da descricdo acima detalhada. Em geral, nas reivindicacdes
seguintes, os termos usados n&o devem ser interpretados para limitar
as reivindicagcdes as modalidades especificas descritas no relatorio
descritivo e nas reivindicagcdes, mas devem ser interpretados de modo
a incluir todas as possiveis modalidades, juntamente com o escopo
completo de equivalentes aos quais essas reivindicagdes tém direito.
Consequentemente, as reivindicacbes nao sao limitadas pela descri-

cao.
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REIVINDICAGOES

1. Composicao farmacéutica soélida caracterizada por com-
preender:

valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta;

celulose microcristalina silicificada;

isomalte;

hidroxipropilmetilcelulose;

amido de milho parcialmente pré-gelatinizado; e

estearato de magnésio.

2. Composicado farmacéutica solida, de acordo com a rei-
vindicagao 1, caracterizada pelo fato de que o sal farmaceuticamente
aceitavel de valbenazina é ditosilato de valbenazina.

3. Composicao farmacéutica sélida, de acordo com a rei-
vindicagao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que valbenazina, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente em um nivel que
varia de cerca de 20-160 mg, conforme medido como base livre.

4. Composicao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente
em um nivel de cerca de 20 mg, como medido como base livre.

5. Composicdo farmacéutica sdlida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente
em um nivel de cerca de 40 mg, como medido como base livre.

6. Composicdo farmacéutica sdlida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente
em um nivel de cerca de 60 mg, como medido como base livre.

7. Composicdo farmacéutica soélida, de acordo com qual-

quer uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que val-
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benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente
em um nivel de cerca de 80 mg, como medido como base livre.

8. Composicado farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente
em um nivel de cerca de 120 mg, como medido como base livre.

9. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente
em um nivel de cerca de 160 mg, como medido como base livre.

10. Composic¢ao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que di-
tosilato de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos 30%
em peso do peso total da forma de dosagem unitaria.

11. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que di-
tosilato de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos 35%
em peso do peso total da forma de dosagem unitaria.

12. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagcbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que di-
tosilato de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos 38%
em peso do peso total da forma de dosagem unitaria.

13. Composicao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagcbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que di-
tosilato de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos 40%
em peso do peso total da forma de dosagem unitaria.

14. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que di-
tosilato de valbenazina esta presente em um nivel de pelo menos 45%

em peso do peso total da forma de dosagem unitaria.
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15. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagcbes 1 a 14, caracterizada pelo fato de que a
composicdo farmacéutica solida esta em forma de dosagem unitaria
adequada para administragao oral.

16. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que a
forma de unidade de dosagem é formulada para dosagem uma vez ao
dia.

17. Composicado farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 16, caracterizada pelo fato de que a
forma de dosagem unitaria esta na forma de capsula.

18. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 17, caracterizada pelo fato de que a
forma de capsula compreende uma capsula de tamanho 0 ou menos.

19. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
qguer uma das reivindicagcdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que a
forma de capsula compreende uma capsula de tamanho 1.

20. Composigao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 19, caracterizada pelo fato de que a
capsula tem pelo menos 80% de dissolugdo em 30 minutos em um
aparelho de Dissolugdo em Almofada USP Método 2 e meio de HCI a
0,1 N.

21. Composigcao farmacéutica soélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 20, caracterizada pelo fato de que a
composicao farmacéutica solida tem uma densidade aparente de pelo
menos cerca de 0,5 mg/mL.

22. Composicao farmacéutica sélida, de acordo com qual-
qguer uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizada pelo fato de que a
composicao farmacéutica sélida tem uma densidade compactada de

pelo menos cerca de 0,6 mg/mL.
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23. Composicao farmacéutica sélida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 22, caracterizada pelo fato de que o
ditosilato de valbenazina tem uma distribuicdo de tamanhos de particu-
las d(0,9) inferior a 100 pm.

24. Produto de dosagem oral caracterizado pelo fato de que
compreende a composi¢cao farmacéutica como definida em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 23.

25. Forma de dosagem unitaria, caracterizada pelo fato de
que compreende uma capsula de tamanho 1 ou menos e pelo menos
80 mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta,
como medido como base livre.

26. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 25, caracterizada pelo fato de que compreende uma capsula de
tamanho 2 ou menos.

27. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cagao 25 ou 26, caracterizada pelo fato de que o sal farmaceuticamen-
te aceitavel de valbenazina é ditosilato de valbenazina.

28. Forma de dosagem unitaria, caracterizada pelo fato de
que compreende uma capsula de tamanho 2 ou inferior e pelo menos
20 mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta,
como medido como base livre.

29. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 28, caracterizada pelo fato de que compreende pelo menos 40
mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, co-
mo medido como base livre.

30. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 28, caracterizada pelo fato de que compreende pelo menos 60
mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, co-

mo medido como base livre.
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31. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 28 a 30, caracterizada pelo fato de que o sal
farmaceuticamente aceitavel de valbenazina é ditosilato de valbenazi-
na.

32. Forma de dosagem unitaria, caracterizada pelo fato de
que compreende uma capsula de tamanho 0 ou menos e pelo menos
120 mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta,
como medido como base livre.

33. Forma de dosagem unitaria, caracterizada pelo fato de
que compreende ditosilato de valbenazina com um p/% em peso de
pelo menos 35%.

34. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacado 32, caracterizada pelo fato de que o ditosilato de valbenazina
tem um p/% em peso de pelo menos 38%.

35. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cagao 32, caracterizada pelo fato de que o ditosilato de valbenazina
tem um p/% em peso de pelo menos 40%.

36. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 33 a 35, caracterizada pelo fato de que com-
preende ainda:

celulose microcristalina silicificada;

isomalte;

hidroxipropilmetilcelulose;

amido de milho parcialmente pré-gelatinizado; e

estearato de magnésio.

37. Forma de dosagem unitaria de uma composigéo farma-
céutica, caracterizada pelo fato de que compreende:

ditosilato de valbenazina com um p/% em peso de cerca de
40%;
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celulose microcristalina silicificada com um p/% em peso de
cerca de 25%;

isomalte com um p/% em peso de cerca de 20%;

hidroxipropilmetilcelulose com um p/% em peso de cerca de
5%;

amido de milho parcialmente pré-gelatinizado tendo um p/%
em peso de cerca de 7,5%; e

estearato de magnésio tendo um p/% em peso de cerca de
2,5%.

38. Método caracterizado por compreender a administracao
oral de uma forma de dosagem unitaria da composi¢ao farmacéutica
solida como definida em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 37 a um
individuo com necessidade desse tratamento.

39. Método, de acordo com a reivindicagao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem uma doenca ou disturbio neurolé-
gico ou psiquiatrico.

40. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem um transtorno do movimento hi-
percinético.

41. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem discinesia tardia.

42. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem sindrome de Tourette.

43. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem doenga de Huntington.

44. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem tiques.

45. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem coreia associada a doenca de

Huntington.
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46. Método, de acordo com a reivindicagao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem ataxia, coreia, distonia, espasmo
hemifacial, doenca TON, mioclonia, sindrome das pernas inquietas ou
tremores.

47. Método, de acordo com a reivindicacao 38, caracteriza-
do pelo fato de que o individuo tem disturbio do movimento hipercinéti-
co, transtorno de humor, transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno
esquizoafetivo, mania em transtorno de humor, depressao em trans-
torno de humor, transtorno obsessivo-compulsivo refratario a tratamen-
to, disfungcéo neuroldgica associada a sindrome de Lesch-Nyhan, agi-
tacdo associada a doenca de Alzheimer, sindrome do X fragil ou sin-
drome de tremor-ataxia associada ao X fragil, transtorno do espectro
do autismo, sindrome de Rett ou coreia-acantocitose.

48. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 38 a 47, caracterizado pelo fato de que a administracdo oral
compreende a administracdo de uma primeira forma de dosagem uni-
taria ao individuo, seguida por administracdo de uma segunda forma
de dosagem unitaria ao individuo, em que valbenazina ou sal farma-
ceuticamente aceitavel desta esta presente na primeira forma de do-
sagem unitaria em um nivel menor do que aquele presente na segun-
da forma de dosagem unitaria.

49. Método, de acordo com a reivindicacao 48, caracteriza-
do pelo fato de que valbenazina ou sal farmaceuticamente aceitavel
desta esta presente na primeira forma de dosagem unitaria em um ni-
vel de cerca de 40 mg, como medido como base livre.

50. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 48 a 49, caracterizado pelo fato de que valbenazina ou sal far-
maceuticamente aceitavel desta esta presente na segunda forma de
dosagem unitaria em um nivel de cerca de 80 mg, como medido como

base livre.
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51. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 48 a 50, caracterizado pelo fato de que a primeira forma de do-
sagem unitaria é administrada ao individuo durante dias, semanas ou
meses antes da administracdo da segunda forma de dosagem unitaria
ao individuo.

52. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 48 a 51, caracterizado pelo fato de que a primeira forma de do-
sagem unitaria € administrada ao individuo diariamente, durante uma
semana antes da administracido da segunda forma de dosagem unita-
ria ao individuo.

53. Método para o tratamento de uma doenga ou disturbio
neurolégico ou psiquiatrico em um paciente com necessidade desse
tratamento, método este caracterizado por compreender a administra-
cao ao paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz da com-
posicao farmacéutica solida como definida em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 23, do produto de dosagem oral como definido na rei-
vindicagdo 24, ou da forma de dosagem unitaria como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 25 a 37.

54. Método para o tratamento de um transtorno do movi-
mento hipercinético em um paciente com necessidade desse trata-
mento, método este caracterizado por compreender a administracéo
ao paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi-
cao farmacéutica sélida como definida em qualquer uma das reivindi-
cacgdes 1 a 23, do produto de dosagem oral como definido na reivindi-
cacao 24, ou da forma de dosagem unitaria como definida em qual-
quer uma das reivindicagdes 25 a 37.

55. Método, de acordo com a reivindicacédo 53, caracteriza-
do pelo fato de que a doencga ou disturbio neurolégico ou psiquiatrico €
um transtorno do movimento hipercinético, transtorno de humor, trans-

torno bipolar, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, mania em trans-
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torno de humor, depressao em transtorno do humor, transtorno obses-
sivo-compulsivo refratario a tratamento, disfungcdo neuroldgica associ-
ada a sindrome de Lesch-Nyhan, agitagao associada a doencga de Al-
zheimer, sindrome do X Fragil ou sindrome de tremor-ataxia associada
ao X fragil, transtorno do espectro do autismo, sindrome de Rett ou
coreia-acantocitose.

56. Método, de acordo com a reivindicacdo 54, caracteriza-
do pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético € discine-
sia tardia.

57. Método, de acordo com a reivindicacado 54, caracteriza-
do pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é sindro-
me de Tourette.

58. Método, de acordo com a reivindicacédo 54, caracteriza-
do pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é doenca
de Huntington.

59. Método, de acordo com a reivindicagao 54, caracteriza-
do pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético sao ti-
ques.

60. Método, de acordo com a reivindicacao 54, caracteriza-
do pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é coreia
associada a doenga de Huntington.

61. Método, de acordo com a reivindicacao 54, caracteriza-
do pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é ataxia,
coreia, distonia, doenga de Huntington, espasmo hemifacial, mioclonia,
sindrome das pernas inquietas ou tremores.

62. Método, de acordo com a reivindicacao 54, caracteriza-
do pelo fato de que o paciente foi determinado ter sindrome da elimi-
nagao 22q11.2.

63. Método, de acordo com a reivindicacao 54, caracteriza-

do pelo fato de que o paciente esta predisposto a desenvolver um dis-
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turbio psiquiatrico devido ao paciente ter sindrome da eliminagcao
22q11.2.

64. Método, de acordo com a reivindicagao 54, caracteriza-
do pelo fato de que o paciente foi determinado ter haploinsuficiéncia
do COMT.

65. Método, de acordo com a reivindicacao 54, caracteriza-
do pelo fato de que o paciente esta predisposto a desenvolver um dis-
turbio psiquiatrico devido ao individuo apresentar haploinsuficiéncia do
COMT.

66. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 53 a 65, caracterizado pelo fato de que valbenazina ou sal far-
maceuticamente aceitavel desta € administrada ao paciente durante
um primeiro periodo de tempo, seguido por um segundo periodo de
tempo, e em que valbenazina ou sal farmaceuticamente aceitavel é
administrada em um nivel mais baixo durante o primeiro periodo de
tempo do que no segundo periodo de tempo.

67. Método, de acordo com a reivindicacao 66, caracteriza-
do pelo fato de que valbenazina ou sal farmaceuticamente aceitavel
desta é administrada durante o primeiro periodo de tempo em uma
forma de dosagem unitaria diaria que compreende valbenazina ou sal
farmaceuticamente aceitavel desta, em um nivel de cerca de 40 mg,
como medido como base livre.

68. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 66 a 67, caracterizado pelo fato de que valbenazina ou sal far-
maceuticamente aceitavel desta € administrada durante o segundo
periodo de tempo em forma de unidade de dosagem diaria que com-
preende valbenazina ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, em

um nivel de cerca de 80 mg, como medido como base livre.
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69. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 66 a 68, caracterizado pelo fato de que o primeiro periodo de
tempo sao dias, semanas ou meses.

70. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 66 a 69, caracterizado pelo fato de que o primeiro periodo de
tempo é uma semana.

71. Kit caracterizado pelo fato de que compreende uma plu-
ralidade do produto de dosagem oral como definido na reivindicagéo
24 ou da forma de dosagem unitaria como definida em qualquer uma
das reivindicagdes 25 a 37, em combinagdo com instrugdes para ad-
ministracao.

72. Método para produzir uma forma de dosagem unitaria
de ditosilato de valbenazina, caracterizado por compreender as etapas
da Figura 1.

73. Composicao caracterizada por compreender:

valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta;

celulose microcristalina silicificada;

isomalte;

hidroxipropilmetilcelulose;

amido de milho parcialmente pré-gelatinizado; e

estearato de magnésio.

74. Composicado solida de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, caracterizada pelo fato de que tem uma densidade
aparente de pelo menos cerca de 0,5 mg/mL.

75. Composicédo solida de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, caracterizada pelo fato de que tem uma densidade

compactada de pelo menos cerca de 0,6 mg/mL.
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76. Composicdo solida de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, caracterizada pelo fato de que tem uma distribuicao
de tamanhos de particulas d(0,9) inferior a 100 um.

77. Composicado solida de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, caracterizada pelo fato de que tem uma uniformi-
dade de mistura entre cerca de 90% e cerca de 110%, com um desvio
padrao relativo da uniformidade de mistura menor que cerca de 2%.

78. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 77,
caracterizada pelo fato de que tem uma uniformidade de mistura entre
cerca de 95% e cerca de 105%, com um desvio padrao relativo da uni-
formidade de mistura menor que cerca de 2%.

79. Composicao sdlida de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, caracterizada pelo fato de que tem uma uniformi-
dade de mistura entre cerca de 90% e cerca de 110%, com um desvio
padréao da uniformidade de mistura inferior a cerca de 2%.

80. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 79,
caracterizada pelo fato de que tem uma uniformidade de mistura entre
cerca de 95% e cerca de 105%, com um desvio padrao da uniformida-
de de mistura inferior a cerca de 2%.

81. Composigao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 74 a 80, caracterizada pelo fato de que a valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, esta presente em um
nivel que varia de cerca de 20-160 mg, como medido como base livre.

82. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 81,
caracterizada pelo fato de que a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 20

mg, como medido como base livre.
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83. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 81,
caracterizada pelo fato de que a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 40
mg, como medido como base livre.

84. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 81,
caracterizada pelo fato de que a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 60
mg, como medido como base livre.

85. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 81,
caracterizada pelo fato de que a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 80
mg, como medido como base livre.

86. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 81,
caracterizada pelo fato de que a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 120
mg, como medido como base livre.

87. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 81,
caracterizada pelo fato de que a valbenazina, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta, esta presente em um nivel de cerca de 160
mg, como medido como base livre.

88. Composigao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 74 a 87, caracterizada pelo fato de que compreende
valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como me-
dida pela base livre, em um nivel de pelo menos cerca de 35% p/p.

89. Composicao sdlida, de acordo com a reivindicacao 88,
caracterizada pelo fato de que compreende valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, como medida pela base livre, em
um nivel de pelo menos cerca de 38% p/p.

90. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 88,

caracterizada pelo fato de que compreende valbenazina, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel desta, como medida pela base livre, em
um nivel de pelo menos cerca de 40% p/p.

91. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 88,
caracterizada pelo fato de que compreende valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, como medida pela base livre, em
um nivel de pelo menos cerca de 45% p/p.

92. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 88,
caracterizada pelo fato de que compreende valbenazina, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desta, como medida pela base livre, em
um nivel de cerca de 40% p/p.

93. Composigao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 74 a 92, caracterizada pelo fato de que o sal farmaceu-
ticamente aceitavel de valbenazina € um sal de tosilato.

94. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 93,
caracterizada pelo fato de que o sal farmaceuticamente aceitavel de
valbenazina € ditosilato de valbenazina.

95. Composicao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 74 a 94, caracterizada pelo fato de que compreende
granulos da valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
ta, e o pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

96. Composicao solida, de acordo com a reivindicagcao 95,
caracterizada pelo fato de que os granulos s&o preparados por granu-
lacido a seco.

97. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 96,
caracterizada pelo fato de que os granulos sdo preparados por com-
pactacao a cilindros.

98. Composicao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 95 a 97, caracterizada pelo fato de que compreende

uma mistura dos granulos de valbenazina, ou um sal farmaceutica-
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mente aceitavel desta, e o pelo menos um excipiente farmaceutica-
mente aceitavel, com pelo menos um lubrificante.

99. Composicao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 74 a 98, caracterizada pelo fato de que o pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel € pelo menos um lubrifi-
cante.

100. Composicao solida, de acordo com a reivindicagao 99,
caracterizada pelo fato de que compreende pelo menos um lubrificante
em uma quantidade entre cerca de 0,25% e cerca de 5% p/p.

101. Composicao solida, de acordo com a reivindicacao 99
ou 100, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um lubrificante &
escolhido a partir de estearato de magnésio, estearato de calcio, acido
estearico, talco, amido e silica defumada (di6xido de silicio).

102. Composigao solida, de acordo com a reivindicagéao
101, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um lubrificante é es-
tearato de magnésio.

103. Composigao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 74 a 102, caracterizada pelo fato de que o pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel é pelo menos um agente
de desintegracao.

104. Composigcao solida, de acordo com a reivindicacao
103, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente de desin-
tegracéo esta presente em uma quantidade entre cerca de 1% e cerca
de 10% p/p.

105. Composigcao solida, de acordo com a reivindicacao
103 ou 104, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente
de desintegracao é escolhido a partir de amido, acido alginico, amido-
glicolato de sodio, croscarmelose, crospovidona, celulose e sistemas

efervescentes carbonato-acido.
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106. Composicao soélida, de acordo com a reivindicagao
105, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente de desin-
tegracao € amido.

107. Composigao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 74 a 106, caracterizada pelo fato de que o pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel € pelo menos um ligante.

108. Composicao sdlida, de acordo com a reivindicagao
107, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um ligante esta pre-
sente em uma quantidade entre cerca de 0,5% e cerca de 5% p/p.

109. Composicao soélida, de acordo com a reivindicagcao
107 ou 108, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um ligante é
escolhido a partir de hipromelose, polivinilpirrolidona, gomas naturais
(por exemplo, goma de acacia), celulose microcristalina, metilcelulose,
etilcelulose, sacarose, amido e gelatina.

110. Composicao soélida, de acordo com a reivindicagao
109, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um ligante é hipro-
melose.

111. Composicao sélida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 74 a 110, caracterizada pelo fato de que o pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel é pelo menos um diluente
soluvel em agua.

112. Composicao soélida, de acordo com a reivindicagcao
111, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um diluente soluvel
em agua esta presente em uma quantidade entre cerca de 20% e cer-
ca de 95% p/p.

113. Composicao sélida, de acordo com a reivindicagcao
111 ou 112, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um diluente
soluvel em agua é escolhido entre lactose, manitol, isomalte, sacarose,

dextrose e sorbitol.
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114. Composicao soélida, de acordo com a reivindicagao
113, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um diluente soluvel
em agua é isomalte.

115. Composigao solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 74 a 114, caracterizada pelo fato de que o pelo menos
um excipiente farmaceuticamente aceitavel é pelo menos uma carga
insoluvel em agua.

116. Composicao soélida, de acordo com a reivindicagcao
115, caracterizada pelo fato de que a pelo menos uma carga insoluvel
esta presente em uma quantidade entre cerca de 20% e cerca de 95%
p/p.

117. Composigao sélida, de acordo com a reivindicagéo
114 ou 115, caracterizada pelo fato de que a pelo menos uma carga
soluvel em agua € escolhida a partir de celulose microcristalina, amido,
fosfato dicalcico di-hidratado e carbonato de calcio.

118. Composigcao solida, de acordo com a reivindicacao
116, caracterizada pelo fato de que a pelo menos uma carga soluvel
em agua é celulose microcristalina.

119. Composicao farmacéutica solida, caracterizada por
compreender:

valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta;

pelo menos uma carga insoluvel em agua;

pelo menos um diluente soluvel em agua;

pelo menos um ligante;

pelo menos um agente de desintegracéao; e

pelo menos um lubrificante.

120. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com a rei-
vindicagao 119, caracterizada pelo fato de que o sal farmaceuticamen-

te aceitavel de valbenazina € um sal de tosilato.
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121. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com a rei-
vindicacao 120, caracterizada pelo fato de que o sal farmaceuticamen-
te aceitavel de valbenazina é tosilato de valbenazina.

122. Composigéo farmacéutica sodlida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacbes 119 -a 121, caracterizada pelo fato de
qgue tem uma densidade aparente de pelo menos cerca de 0,5 mg/mL.

123. Composicao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacoes 119 a 122, caracterizada pelo fato de que
a composicao farmacéutica solida tem uma densidade compactada de
pelo menos cerca de 0,6 mg/mL.

124. Composicao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicacoes 119 a 123, caracterizada pelo fato de que
tem uma distribuicdo de tamanhos de particulas d(0,9) inferior a 100
pm.

125. Composicao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 119 a 124, caracterizada pelo fato de que
tem uma uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de
110%, com um desvio padrao relativo da uniformidade de mistura me-
nor que cerca de 2%.

126. Composicao farmacéutica soélida, de acordo com a rei-
vindicagao 125, caracterizada pelo fato de que tem uma uniformidade
de mistura entre cerca de 95% e cerca de 105%, com um desvio pa-
drdo relativo da uniformidade de mistura inferior a cerca de 2%.

127. Composicao farmacéutica solida, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 119 a 124, caracterizada pelo fato de que
tem uma uniformidade de mistura entre cerca de 90% e cerca de
110%, com um desvio padrdo da uniformidade de mistura inferior a
cerca de 2%.

128. Composicao soélida, de acordo com a reivindicacao

127, caracterizada pelo fato de que tem uma uniformidade de mistura
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entre cerca de 95% e cerca de 105%, com um desvio padrao da uni-
formidade de mistura menor que cerca de 2%.

129. Produto de dosagem oral caracterizado pelo fato de
que compreende a composicdo como definida em qualquer uma das
reivindicacoes 74 a 128.

130. Forma de dosagem unitaria, caracterizada por com-
preender a composi¢ao solida como definida em qualquer uma das
reivindicacoes 74 a 128.

131. Forma de dosagem unitaria de uma composicéo far-
macéutica, caracterizada por compreender:

ditosilato de valbenazina com um p/% em peso de cerca de
40%;

pelo menos uma carga insoluvel em agua tendo um p/% em
peso de cerca de 25%;

pelo menos um diluente soluvel em agua tendo um p/% em
peso> de cerca de 20%;

pelo menos um ligante que possui um p/% em peso de cer-
ca de 5%;

pelo menos um agente de desintegragdo com um p/% em
peso de cerca de 7,5%; e

pelo menos um lubrificante com um p/% em peso de cerca
de 2,5%.

132. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacdo 130 ou 131, caracterizada pelo fato de que compreende uma
capsula de tamanho 1 ou menos e pelo menos 80 mg de valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como medido como ba-
se livre.

133. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacdo 130 ou 131, caracterizada pelo fato de que compreende uma

capsula de tamanho de 2 ou menos.
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134. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacdo 130 ou 131, caracterizada pelo fato de que compreende uma
capsula de tamanho 2 ou inferior e pelo menos 20 mg de valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como medido como ba-
se livre.

135. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacdo 130 ou 131, caracterizada pelo fato de que compreende pelo
menos 40 mg de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta, como medido como base livre.

136. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacdo 130 ou 131, caracterizada pelo fato de que compreende uma
capsula de tamanho 0 ou menos e pelo menos 120 mg de valbenazi-
na, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, como medido como
base livre.

137. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 130 a 136, caracterizada pelo fato de que pos-
sui uma uniformidade de conteudo estratificada média entre cerca de
99% e cerca de 100%, com um desvio padrao da média inferior a cer-
ca de 3,5%.

138. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 130 a 136, caracterizada pelo fato de que pos-
sui uma uniformidade de conteudo estratificada média entre cerca de
99% e cerca de 100%, com um erro padrao da média menor que cerca
de 3,5%.

139. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 130 a 138, caracterizada pelo fato de que tem
um perfil de dissolugao de pelo menos 80% de dissolugdo em 30 minu-
tos em um aparelho de Dissolugdo em Almofada USP Método 2 e
meio de N HCI 0,1.
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140. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 130 a 139, caracterizada pelo fato de que o sal
farmaceuticamente aceitavel de valbenazina é um sal de tosilato.

141. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacdo 140, caracterizada pelo fato de que o sal farmaceuticamente
aceitavel de valbenazina é tosilato de valbenazina.

142. Processo para a preparagao de uma composicao soli-
da de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, ca-
racterizado pelo fato de que compreende:

a) submeter a fragmentagdo uma mistura de valbenazina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, pelo menos uma carga
insoluvel em agua e pelo menos um diluente soluvel em agua;

b) misturar o produto da etapa a) com pelo menos um ligan-
te e pelo menos um agente de desintegracgao;

c) determinar a uniformidade da mistura do produto da eta-
pab); e

d) misturar o produto da etapa b) com pelo menos um lubri-
ficante apenas se a uniformidade da mistura satisfaz um critério prede-
terminado para produzir uma composi¢cao farmacéutica sélida de val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta.

143. Processo, de acordo com a reivindicacédo 142, caracte-
rizado por compreender ainda:

e) determinar a densidade e/ou a distribuigdo de tamanhos
das particulas do produto do etapa d); e

f) submeter o produto da etapa d) a granulacédo seca para
produzir granulos de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel desta, somente se a densidade e/ou a distribuicdo de tamanhos
das particulas satisfazem um critério predeterminado.

144. Processo, de acordo com a reivindicacédo 143, caracte-

rizado por compreender ainda:
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g) determinar a densidade e/ou a distribuigdo de tamanhos
das particulas do produto da etapa f); e

h) misturar os granulos da etapa f) com pelo menos um lu-
brificante, somente se a densidade e/ou a distribuicdo de tamanhos
das particulas satisfazem um critério predeterminado.

145. Processo, de acordo com a reivindicacao 144, caracte-
rizado por compreender ainda:

i) determinar a densidade e/ou a uniformidade da mistura
do produto da etapa h); e

j) encapsular o produto da etapa h) para produzir uma for-
ma de dosagem unitaria que compreende valbenazina, ou um sal far-
maceuticamente aceitavel desta, unicamente se a densidade e/ou a
uniformidade da mistura satisfazem um critério predeterminado.

146. Processo, de acordo com a reivindicacado 145, caracte-
rizado por compreender ainda determinar a desintegragédo e/ou a uni-
formidade do conteudo da forma de dosagem unitaria.

147. Forma de dosagem unitaria, caracterizada pelo fato de
que é preparada pelo processo de acordo com a reivindicagao 146.

148. Processo para a preparacdo de uma forma de dosa-
gem unitaria que compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, processo este caracterizado pelo fato de que
compreende:

encapsular a composicao soélida como definida em qualquer
uma das reivindicagdes 74 a 128, para produzir a forma de dosagem
unitaria que compreende o valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta.

149. Forma de dosagem unitaria que compreende valbena-
zina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, caracterizada pelo
fato de que é preparada pelo processo como definido na reivindicacao
148.
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150. Processo para a preparacdo de uma forma de dosa-
gem unitaria que compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, processo este caracterizado pelo fato de que
compreende:

encapsular uma mistura lubrificada para produzir uma com-
posicao solida que compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta,

em que a mistura lubrificada compreende granulos de val-
benazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, e pelo menos
um lubrificante.

151. Processo, de acordo com a reivindicacado 150, caracte-
rizado pelo fato de que a mistura lubrificada é preparada por um pro-
cesso que compreende as etapas de: misturar pelo menos um lubrifi-
cante com granulos de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta, para produzir uma mistura lubrificada.

152. Processo, de acordo com a reivindicacdo 151, caracte-
rizado pelo fato de que os granulos de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, sdo preparados por um processo que
compreende as etapas de: granular a seco uma mistura para produzir
granulos de valbenazina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
ta.

153. Processo, de acordo com a reivindicacédo 152, caracte-
rizado pelo fato de que a granulagdo a seco de uma mistura compre-
ende alimentar por gravidade a mistura através do compactador a ci-
lindros.

154. Processo, de acordo com a reivindicacdo 152 ou 153,
caracterizado pelo fato de que a mistura é preparada por um processo
que compreende as etapas de: misturar pelo menos um lubrificante

com uma mistura intragranular para produzir a mistura.
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155. Processo, de acordo com a reivindicacédo 154, caracte-
rizado pelo fato de que a mistura intragranular € preparada por um
processo que compreende misturar uma pré-mistura com pelo menos
um agente de desintegracido e pelo menos um ligante para produzir a
mistura intragranular.

156. Processo, de acordo com a reivindicacado 155, caracte-
rizado pelo fato de que a pré-mistura € preparada por um processo
que compreende as etapas de: misturar valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, com pelo menos uma carga insoluvel
em agua e pelo menos um diluente soluvel em agua para produzir a
pré-mistura.

157. Forma de dosagem unitaria que compreende valbena-
zina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, caracterizada pelo
fato de que é preparada pelo processo como definido na reivindicagao
150.

158. Processo para a preparagao de uma forma de dosa-
gem unitaria que compreende valbenazina, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desta, processo este caracterizado pelo fato de que
compreende:

preparar uma dispersao de valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, em pelo menos uma carga insoluvel em
agua e pelo menos um diluente soluvel em agua para produzir uma
pré-mistura;
misturar a pré-mistura com um ou mais excipientes para produzir uma
mistura;
granular a mistura para produzir uma mistura granulada;
opcionalmente misturar a mistura granulada com um ou mais excipien-
tes para produzir uma mistura lubrificada; e

encapsular a mistura lubrificada.
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159. Forma de dosagem unitaria que compreende valbena-
zina, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, caracterizada pelo
fato de que é preparada pelo processo como definido na reivindicagao
158.

160. Método caracterizado pelo fato de que compreende a
administracédo oral de uma forma de dosagem unitaria da composi¢ao
solida como definida em qualquer uma das reivindicacbdes 74 a 118, ou
uma composigao farmacéutica solida como definida em qualquer uma
das reivindicagdes 119 a 128, ou uma forma de dosagem unitaria co-
mo definida em qualquer uma das reivindicagdes 130 a 141, 147, 149,
157 ou 159, a um paciente com necessidade desse tratamento.

161. Método, de acordo com a reivindicacdo 160, caracteri-
zado pelo fato de que a forma de dosagem unitaria da composigéo soé-
lida é administrada ao paciente para tratar uma doenga ou disturbio
neurolégico ou psiquiatrico.

162. Método, de acordo com a reivindicagcao 161, caracteri-
zado pelo fato de que a doencga ou disturbio neurolégico ou psiquiatri-
co € um transtorno do movimento hipercinético, transtorno de humor,
transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, mania em
transtorno de humor, depressao em transtorno do humor, transtorno
obsessivo-compulsivo refratario a tratamento, disfungcdo neuroldgica
associada a sindrome de Lesch-Nyhan, agitagdo associada a doencga
de Alzheimer, sindrome do X Fragil ou sindrome de tremor-ataxia as-
sociada ao X fragil, transtorno do espectro do autismo, sindrome de
Rett ou coreia-acantocitose.

163. Método, de acordo com a reivindicacdo 162, caracteri-
zado pelo fato de que a doencga ou disturbio neurolégico ou psiquiatri-

co é um transtorno do movimento hipercinético.

Peticdo 870200036054, de 18/03/2020, pag. 97/101



26/28

164. Método, de acordo com a reivindicagcao 163, caracteri-
zado pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é disci-
nesia tardia.

165. Método, de acordo com a reivindicacdo 163, caracteri-
zado pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é sin-
drome de Tourette.

166. Método, de acordo com a reivindicacdo 163, caracteri-
zado pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético € doen-
¢a de Huntington.

167. Método, de acordo com a reivindicacdo 163, caracteri-
zado pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético sao ti-
ques.

168. Método, de acordo com a reivindicacdo 163, caracteri-
zado pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é coreia
associada a doenga de Huntington.

169. Método, de acordo com a reivindicacdo 163, caracteri-
zado pelo fato de que o transtorno de movimento hipercinético é ata-
xia, coreia, distonia, doenca de Huntington, mioclonia, sindrome das
pernas inquietas ou tremores.

170. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 160 a 169, caracterizado pelo fato de que o paciente foi determi-
nado ter sindrome da eliminagao 22q11.2.

171. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 160 a 169, caracterizado pelo fato de que o paciente é predispos-
to a desenvolver um disturbio psiquiatrico devido ao paciente ter sin-
drome da eliminagao 22q11.2.

172. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 160 a 169, caracterizado pelo fato de que o paciente foi determi-

nado ter haploinsuficiéncia do COMT.
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173. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 160 a 169, caracterizado pelo fato de que o paciente é predispos-
to a desenvolver um disturbio psiquiatrico devido ao paciente apresen-
tar haploinsuficiéncia do COMT.

174. Kit caracterizado pelo fato de que compreende uma
pluralidade de formas de dosagem unitaria oral como definidas em
qualquer uma das reivindicacdes 130 a 141, 147, 149, 157 ou 159, em
combinacao com instrugdes para administragao.

175. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 130 a 141, 147, 149, 157 ou 159, caracteriza-
da pelo fato de que € para uso em um meétodo de tratamento de uma
doencga ou disturbio neurolégico ou psiquiatrico em um paciente com
necessidade desse tratamento.

176. Método, de acordo com a reivindicacado 175, caracteri-
zado pelo fato de que a doencga ou disturbio neurolégico ou psiquiatri-
co € um transtorno do movimento hipercinético, transtorno de humor,
transtorno bipolar, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, mania em
transtorno de humor, depressdo em transtorno do humor, transtorno
obsessivo-compulsivo refratario a tratamento, disfungdo neuroldgica
associada a sindrome de Lesch-Nyhan, agitagdo associada a doencga
de Alzheimer, sindrome do X Fragil ou sindrome de tremor-ataxia as-
sociada ao X fragil, transtorno do espectro do autismo, sindrome de
Rett ou coreia-acantocitose.

177. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 176, caracterizada pelo fato de que a doencga ou disturbio neu-
rologico ou psiquiatrico € um transtorno do movimento hipercinético.

178. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 177, caracterizada pelo fato de que o transtorno de movimento

hipercinético é discinesia tardia.
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179. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 177, caracterizada pelo fato de que o transtorno de movimento
hipercinético é sindrome de Tourette.

180. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 177, caracterizada pelo fato de que o transtorno de movimento
hipercinético é doencga de Huntington.

181. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 177, caracterizada pelo fato de que o transtorno de movimento
hipercinético sao tiques.

182. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 177, caracterizada pelo fato de que o transtorno de movimento
hipercinético é coreia associada a doenga de Huntington.

183. Forma de dosagem unitaria, de acordo com a reivindi-
cacao 177, caracterizada pelo fato de que o transtorno de movimento
hipercinético é ataxia, coreia, distonia, doenga de Huntington, mioclo-
nia, sindrome das pernas inquietas ou tremores.

184. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 175 a 183, caracterizada pelo fato de que o
paciente foi determinado ter sindrome da eliminagao 22q11.2.

185. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 175 a 183, caracterizada pelo fato de que o
paciente € predisposto a desenvolver um disturbio psiquiatrico devido
ao paciente ter sindrome da eliminagao 22q11.2.

186. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 175 a 183, caracterizada pelo fato de que o
paciente foi determinado ter haploinsuficiéncia do COMT.

187. Forma de dosagem unitaria, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 175 a 183, caracterizada pelo fato de que o
paciente € predisposto a desenvolver um disturbio psiquiatrico devido

ao paciente apresentar haploinsuficiéncia do COMT.
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Componentes

Operagdes Unitarias, Classe de Equipamentos e Parametros do Processo-Alvo

Em Controles e
Testes do Processo

Isomalte

PENEIRACAO
Peneira vibratoria

MISTURA
Misturador de Difusdo

W

Ditosilato de valbenazina
Celulose microcristalina
silicificada

SELECAO
Peneira vibratoria

MISTURA
Misturador de Difusédo

¥

DESAGLOMERAGAO

Misturador de Difuséo

N

MISTURA
Misturador de Difusdo

¥

Amido Pré-gelatinizado
Hipromelose

el

SELECAO
Peneira vibratéria

MISTURA

Amostragem de uniformidade
da mistura em 10, 15 e 20 min

Aparéncia
ssi SELEGAO - Fluidez
Estearato de magnésio R / Ll LUBRIFICACAO Densidade (aparente e compactada)
Peneira Distribuigdo de tamanhos
das particulas
\{\\-
Aparéncia
Fluidez
COMPACTACAO A CILINDROS Densidade (aparente e compactada)
Distribuicdo de tamanhos
das particulas
Aparéncia
A ~ Fluidez
- i SELEQAO RN LUBRIFICACAO Densidade (aparente e compactada)
Estearato de magnésio Peneira Misturador de difuséo Distribuigio de tamanhos

das particulas
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TRANSFERENCIA Uniformidade da Mistura
A cada 15 min
Invélucros de Céapsulas de - B Aparepma
Gelatina Dura; Tamanho 1 Verificagdo da capsula fechada
— Cap. Opaca Purpura Peso de enchimento
Perolada, Corpo Opaco |~ ¥ ENCAPSULAGAO (médio e individual)
Purpura Perolado p/barra B '\Dﬂeslzin(:eeg?:églgda
ta axial te i
prefa axaimente fmpressa Uniformidade do Contetdo
(amostragem estratificada)

&

REMOCAO DE PO

WL = Limites de Adverténcia: Configuragado de novo W

equipamento registrada sob MBR VERIFICACAO DE METAL

AL = Limites de A¢ao: Parada do equipamento e ¥

supervisao alertada CLASSIFICACAO DO PESO Inspegéq AQL .
Testes de Liberacado

Fig. 1 cont.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "FORMULAGAO DE VALBENAZINA EM ALTA
DOSAGEM E COMPOSIGOES, METODOS E KITS RELACIONADOS
COM VALBENAZINA".

A presente invencao refere-se a composicdes farmacéuti-
cas sélidas com elevada carga de farmaco. Uma formulagéo util para a
composi¢cao farmacéutica solida inclui valbenazina, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desta, celulose microcristalina silicificada, iso-
malte, hidroxipropilmetilcelulose, amido de milho parcialmente pré-gela-

tinizado e estearato de magnésio.
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