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Prezenta inventie furnizeazd forme de dozare farmaceutice n forma unei tablete
orodispersabile cuprinzdnd un inhibitor al kalikreinei plasmatice, amestecuri pentru utilizare in procesul
de fabricare pentru producerea tabletelor orodispersabile conform inventiei si utilizérile unor astfel de
tablete orodispersabile. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt in particular adecvate
pentru pacienti care pot avea dificultati la inghitirea tabletelor. Prezenta inventie furnizeaza tratamente
la cerere ale angioedemului mediat de bradichinind prin administrarea orald a unui inhibitor al
kalikreinei plasmatice la un pacient care are nevoie de acesta In forma unei tablete orodispersabile.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Prezenta inventie se referd la tablete orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate,
si utilizarea lor In tratamentele angioedemei mediate de bradichinind cu un inhibitor de kalikreind
plasmatica. In particular, prezenta inventie furnizeazi forme de dozare farmaceutice sub forma unei tablete
orodispersabile cuprinzdnd un inhibitor de kalikreind plasmatica, amestecuri pentru utilizare In procesele
de fabricare pentru producerea tabletelor orodispersabile ale inventiei si utilizari ale unor astfel de tablete
orodispersabile. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt in special adecvate pentru pacienti care
pot avea dificultiti la Inghitirea tabletelor. Prezenta inventie furnizeaza tablete orodispersabile asa cum s-a
stabilit in revendicdrile anexate, si utilizarea lor in tratamentele la cerere ale angioedemei mediatd de
bradichinind prin administrarea orala a inhibitorului de kalikreind plasmatica la un pacient care are nevoie
de aceasta, sub forma unei tablete orodispersabile.

FUNDAMENTELE INVENTIEI

Inhibitorii kalikreinei plasmatice au un numdér de aplicatii terapeutice, in special In tratamentul
angioedemei mediate de bradichinind cum ar fi angioedemul ereditar i angioedema mediatd de
bradichinina neereditard (BK-AEnH).

Lalikreina plasmatica este o serin proteazd asemindtoare tripsinei care poate eliberate kinine din
kininogene (vezi K. D. Bhoola si colab., ,Kallikrein-Kinin Cascade”, Encyclopedia of Respiratory
Medicine, pag. 483-493; J. W. Bryant si colab., ,.,Human kalikreind plasmaticd-kinin system: physiological
and biochemical parameters” Cardiovascular and haematological agents in medicinal chemistry, 7, pag.
234-250, 2009; K. D. Bhoola si colab., Pharmacological Rev., 1992, 44, 1; s1 D. J. Campbell, .,,Towards
understanding the kallikrein-kinin system: insights from the measurement of kinin peptides”, Brazilian
Journal of Medical and Biological Research 2000, 33, 665-677). Este un element esential al cascadei
intrinseci de coagulare a sAngelui, desi rolul sdu 1n aceastd cascadd nu implicd eliberarea de bradichinina
sau clivarea enzimaticd. Prekalikreina plasmatici este codificatd de o singurd geni si poate fi sintetizatd in
ficat, precum si alte tesuturi. Este secretatd de hepatocite ca o prekalikreind plasmaticd inactiva care circulad
in plasma ca un complex heterodimer legat la kininogenul cu masd moleculard mare (HK), care este activata
pentru a da kalikreina plasmaticd activa. Acest sistem de activare a contactului (sau sistem de contact) poate
fi activat de suprafetele incarcate negativ care activeaza Factor XII (FXII) la Factor Xlla (FXlla), de cétre
anumite proteaze, de exemplu plasmind (Hofman si colab., Clin Rev Allergie Immunol 2016), care pot s
nu necesite suprafete negative, sau de cétre proteine pliate anormal (Maas si colab., J Clinical Invest 2008).
FXlla mediazd conversia prekalikreinei plasmatice la kalikreina plasmaticd si clivarea ulterioard a
kininogenului cu masd moleculard mare (HK) pentru a genera bradichining, un hormon inflamator potent.
Kininele sunt mediatori potenti ai inflamatiei, care actioneazi prin receptori cuplati la proteina G si
antagonisti de kinine (cum ar fi antagonistii receptorului de bradichinind) au investigati anterior ca
potentiali agenti terapeutici pentru tratamentul unui numdér de tulburari (F. Marceau si D. Regoli, Nature
Rev., Drug Discovery, 2004, 3, §45-852).

Se crede ca kalikreina plasmaticd joacd un rol intr-un numar de tulburéri inflamatorii. Inhibitorul
major al kalikreinei plasmatice este inhibitorul de esteraza serpin C1. Pacientii care prezint cu o deficienta
geneticd a inhibitorului de esterazd C1, suferd de angioedem ereditar (HAE), care conduce la umflarea
intermitentd a fetei, mainilor, gatului, tractului gastro-intestinal si organelor genitale. Blisterele formate in
timpul episoadelor acute contine niveluri ridicate de kalikreind plasmaticd care cliveazd kininogenul cu
masd moleculard mare (HK), eliberand bradichinina si conducénd la permeabilitatea vasculard crescutd. S-
a aritat cd tratamentul cu un inhibitor de kalikreind plasmaticd cu proteine mari, tratacaza eficient HAE
prin prevenirea eliberdrii de bradichinind care cauzeaza permeabilitatea vasculard crescutd (A. Lehmann
Eeallantide (DX-88), a plasma kallikrein inhibitor for the treatment of hereditary angioedema and the
prevention of blood loss in on-pump cardiothoracic surgery” Expert Opin. Biol. Ther. 8, pag. 1187-99).
Totusi, pentru Ecallantide s-au raportat riscuri de reactii anafilactice.

Angioedemul ereditar este o tulburare mostenitd rard caracterizatd prin atacuri acute recurente
unde fluidele se acumuleaza in exteriorul vaselor de sange, blocand fluxul normal al sangelui sau fluidul
limfatic si determinidnd umflarea rapida a tesuturilor cum ar fi in méini, picioare, membre, fatd, tractul
intestinal, sau ciile aeriene. ,,Angioedemul ereditar” poate fi astfel definit ca orice tulburare caracterizata
prin episoade recurente de angioedema mediatd de bradichinina (de exemplu umflare severd) cauzate de o
disfunctie/defectiune/mutatie mostenitd. Existd In prezent trei categorii cunoscute de HAE: (i) HAE de tip
1, (i) HAE de tip 2, si (iii) HAE inhibitor al C1 normal (normal C1-Inh HAE). Totusi, domeniul HAE se
dezvoltd rapid si In viitor ar putea fi definite si alte tipuri de HAE.

Fara a dori vreo legdturd cu teoria, se crede cd HAE de tip 1 este cauzat de mutatii In gena
SERPING] care conduc la niveluri reduse ale inhibitorului C1 in sange. Féra a dori vreo legdtura cu teoria,
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se crede cd HAE de tip 2 este cauzat de mutatii in gena SERPING care conduce la disfunctia inhibitorului
C1 in sange. Fara a dori vreo legétura cu teoria, cauza normal C1-Inh HAE este mai putin bine definita si
disfunctia/defectiunea/mutatie genetica de bazd poate raimane uneori necunoscutd. Ce este cunoscut, este
faptul cd, cauza normal C1-Inh HAE nu este legatd de nivelurile reduse sau de disfunctia inhibitorului C1
(spre deosebire de HAE de tipurile 1 si 2). Normal Cl-Inh HAE poate fi diagnosticat prin revizuirea
istoricului familial si observarea dacd angioedemul au fost mostenit de la o generatie anterioard (si este
astfel un angioedem ereditar). Normal C1-Inh HAE poate fi de asemenea diagnosticat determinand dacd
existd o disfunctia/defectiune/mutatie intr-o gend, alta decét cele legate de inhibitorul C1. De exemplu, s-a
raportat cd disfunctia/defectiunea/mutatia cu plasminogen poate cauza normal Cl-Inh HAE (vezi de
exemplu Veronez si colab., Front Med (Lausanne). 21 februarie 2019;6:28. doi: 10,3389/fmed,2019,00028;
sau Recke si colab., Clin Transl Allergy. 14 februarie 2019;9:9. doi: 10,1186/5s13601-019-0247-x.). S-a
raportat de asemenea ca disfunctia/defectiunea/mutatia cu Factor X1I poate cauza normal C1-Inh HAE (vezi
de exemplu Mansi si colab., The Association for the Publication of the Journal of Internal Medicine Journal
of Internal Medicine, 2015, 277; 585-593; sau Maat si colab. J Tromb Haemost. Ianuarie 2019;17(1):183-
194. doi: 10,1111/jth,14325).

Atacurile HAE acute progreseazd in mod normal prin trei etape cheie distincte clinic: o etapa
prodormald initiala (care poate dura de obicei pand la 12 ore), urmatd de o etapa de umflare, si apoi de o
etapd de absorbtie. O majoritate a atacurilor HAE se autoanunti cu simptome prodromale. Doud treimi din
prodromuri au apérut la mai putin de 6 ore Tnainte un atac HAE i nici un prodrome nu a aparut la mai mult
de 24 ore 1nainte un atac HAE (Magerl si colab., Clinical and Experimental Dermatology 2014, 39, 298-
303). De exemplu, urmétoarele simptome prodromale pot incepe sd fie observate: o usoard umflare (in
special afectand fata si gatul), un tip tipic de durere abdominald, o Inrosire tipicd a pielii denumitd ,.eritem
marginatum”. Un atac este complet dezvoltat cand a atins umflarea maxima §i expresia maximi a durerii
(de exemplu atac abdominal), discomfort (de exemplu atac periferic) sau amenintarea vietii (de exemplu
atac laringeal). O datd ce atacul a atins apogeul, perioada ulterioard de timp pand la normalizare este
determinata de timpul luat pana la disparitia umflarii i reabsorbtia lichidulului care are a penetrat tesuturile.

Totusi, angioedemurile nu sunt in mod necesar mostenite. Intr-adevir, o altd clasa de angioedemuri
este angioedemul neereditar mediat de bradichinind (BK-AEnH), care nu este cauzat de o
disfunctie/defectiune/mutatie geneticd mostenitd. Adesea cauza de bazd a BK-AEnH este necunoscuta
si/sau nedefinitd. Totusi, semnele si simptomele BK-AEnH sunt similare cu cele alef HAE, care fard a fi
legate de teorie, se crede cd se datoreaza céii partajate mediate de bradichinind dintre HAE si BK-AEnH.
Specific, BK-AEnH este caracterizatd prin atacuri acute recurente, unde fluide se acumuleaza in exteriorul
vaselor de sange, blocand fluxul normal al sdngelui sau fluidul limfatic $i determindnd umflarea rapida a
tesuturilor cum ar fi In méini, picioare, membre, fatd, tractul intestinal, cdile aeriene sau organele genitale.
Atacurile BK-AEnH sunt acute si progreseazd in mod normal prin trei etape cheie distincte clinic: o etapa
prodromala initiala (care poate dura de obicei pand la 12 ore), urmatd de o etapa de umflare, si apoi de o
etapd de absorbtie. O majoritate a atacurilor se autoanuntd cu simptome prodromale. Doud treimi din
prodromuri au apdrut cu mai putin de 6 ore inaintea nui atac si nici un prodrom nu a aparut cu mai mult de
24 ore nainte de un atac (Magerl si colab. Clinical and Experimental Dermatology (2014) 39, pag. 298-
303). De exemplu, urmitoarele simptome prodromale pot incepe sid fie observate: o usoard umflare
(afectand in special fata si gatul), un tip tipic de durere abdominald, o Inrosire tipicd a pielii denumita
eritem marginatum”. Un atac este complet au dezvoltat cind a atins umflarea maxima si expresia maxima
a durerii (de exemplu atac abdominal), discomfort (de exemplu atac periferic) sau amenintarea vietii (de
exemplu atac laringeal). Odati ce atacul a atins apogeul, perioada de timp ulterioard pand la normalizare
este determinata de timpul luat ca umflarea sd dispard si lichidul care are a penetrat tesuturile sa fie
reabsorbit.

Tipurile specifice de BK-AEnH includ: angioedem neereditar cu inhibitor C1 normal (AE-nCl1
Inh), care poate fi din mediu, hormonal, sau indus de medicament; angioedem dobandit; angioedem asociat
cu anafilaxia; angioedem indus de inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei (ACE); angioedem
indus de inhibitorul de dipeptidil peptidazi-4; si angioedem indus de tPA (angioedem indus de activatorul
plasminogen al tesutului). Totusi, motivele pentru care acesti factori si conditii cauzeazd angioedem numai
la o proportie relativ micd de indivizi sunt necunoscute.

Factorii din mediu care pot induce AE-nC1 Inh includ poluarea aerului (Kedarisetty si colab.,
Otolaryngol Head Neck Surg. 30 aprilie 2019:194599819846446. doi: 10,1177/0194599819846446) si
nanoparticulele de argint cum ar fi cele utilizate ca componente antibacteriene in produsele pentru ingrijirea
sdndtatii, biomedicale si de consum (Long si colab., Nanotoxicology. 2016;10(4):501-11. doi:
10,3109/17435390,2015,1088589).

Diferite publicatii sugereazd o legdturd intre bradichininid si céile sistemului de contact si
BKAEnHs, si de asemenea potentiala eficacitate a tratamentelor, vezi de exemplu: Bas si colab. (N Engl J
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Med 2015); Leibftried si Kovar. (J Pharm Pract 2017); van den Elzen si colab. (Clinic Rev Allerg Immunol
2018); Han si colab. (JCI 2002).

Angioedemul indus de tPA este discutat In diferite publicatii ca fiind o potentiald complicatie care
pericliteaza viata dupd terapia tromboliticd la victimele cu accident vascular cerebral acut (vezi de exemplu
Simé&o si colab., Blood. 20 aprilie 2017;129(16):2280-2290. doi: 10,1182/blood-2016-09740670; Frohlich
si colab., Stroke. 11 iunie 2019:STROKEAHA119025260. doi: 10,1161/STROKEAHA,119,025260;
Rathbun, Oxf Med Case Reports. 24 ianuarie 2019;2019(1):omy112. doi: 10,1093/omcr/omy112;
Lekoubou si colab., Neurol Res. Tulie 2014;36(7):687-94. doi: 10,1179/1743132813Y,0000000302; Hill si
colab., Neurology. 13 mai 2003;60(9):1525-7).

Stone si colab. (Immunol Allergy Clin North Am. August 2017;37(3):483-495.) raporteazi ca
anumit medicamente pot cauza angioedem.

Scott si colab. (Curr Diabet Rev. 2018;14(4):327-333. doi:
10,2174/1573399813666170214113856) raporteaza cazuri de angioedem indus de inhibitorul de dipeptidil
peptidaza-4.

Hermanrud si colab. (BMJ Caz Rep. 10 ianuarie 2017;2017. pii: ber2016217802) raporteaza
angioedem recurent asociat cu inhibarea farmacologica a dipeptidil peptidazei IV si discutd de asemenea
angioedemul dobandit asociat cu inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (ACEIAAE). Kim si
colab. (Basic Clin Pharmacol Toxicol. lanuarie 2019;124(1):115-122. doi: 10,1111/bept,13097) raporteaza
angioedemul asociat cu blocantul receptorului de angiotensind II (ARB). Reichman si colab.,
(Pharmacoepidemiol Drug Saf. Octombrie 2017;26(10):1190-1196. doi: 10,1002/pds,4260) raporteazd de
asemenea risc de angioedem pentru pacientii care iau inhibitori ai ACE, inhibitori ai ARB si beta blocanti.
Diestro si  colab. J Stroke Cerebrovasc  Dis. Mai 2019;28(5):ed44e45. doi:
10,1016/} jstrokecerebrovasdis,2019,01,030) raporteazd de asemenea o posibild asociere intre anumite
angioedemuri si ARB-uri.

Giard si colab. (Dermatology. 2012;225(1):62-9. doi: 10,1159/000340029) raporteazd ca
angioedemul mediat de bradichinind poate fi precipitat de contraceptia cu estrogen.

Inhibitorii kalikreinei plasmatice sintetice si cu molecule mici au fost descrisi anterior, de exemplu
de Garrett si colab. (,.Peptide aldehyde....” J. Peptide Res. 52, 62-71 (1998)), T. Griesbacher si colab.
(. Involvement of tissue kallikrein but not plasma kalikrein in development of symptoms mediated by
endogenous kinins in acute pancreatites in rats” British Journal of Pharmacology 137, 692-700 (2002)),
Evans (,,Selective dipeptide inhibitors of kallikrein” W003/076458), Szelke si colab.

(..Kininogenase inhibitors” W(092/04371), D. M. Evans si colab. (Immunolpharmacology, 32,
pag. 115116 (1996)), Szelke si colab. (,,Kininogen inhibitors” W(095/07921), Antonsson si colab. (,,New
peptides derivatives” W(094/29335), J. Corte si colab. (,,Six membered heterocycles useful as serine
protease inhibitors” W02005/123680), J. Stirzbecher si colab. (Brazilian J. Med. Biol. Res 27, pag. 1929-
34 (1994)), Kettner si colab. (US 5,187,157), N. Teno si colab. (Chem. Pharm. Bull. 41, pag. 1079-1090
(1993)), W. B. Young si colab. (,,Small molecule inhibitors of plasma kalikrein” Bioorg. Med. Chem. Letts.
16, pag. 2034-2036 (2006)), Okada si colab. (,.Development of potent and selective plasmin and plasma
kallikrein inhibitors and studies on the structure-activity relationship” Chem. Pharm. Bull. 48, pag. 1964-
72 (2000)), Steinmetzer si colab. (,, Trypsin-like serine protease inhibitors and their preparation and use”
WO08/049595), Zhang si colab. (,Discovery of highly potent small molecule kallikrein inhibitors”
Medicinal Chemistry 2, pag. 545-553 (2006)), Sinha si colab. (,Inhibitori of plasma kalikrein”
WO08/016883), Shigenaga si colab. (,,Plasma Kallikrein Inhibitors” W02011/118672), si Kolte si colab.
(,,Biochemical Characterization of a novel high-affinity and specific kallikrein inhibitor”, British Journal
of Pharmacology (2011), 162(7), 1639-1649). De asemenea, Steinmetzer si colab. (,.Serine protease
inhibitors” W02012/004678) descriu analogi peptidici ciclizati care sunt inhibitori de plasmind umana si
kalikreina plasmatica.

Cum s-a explicat mai sus, HAE se poate manifesta la pacientii care prezintd o deficientd genetica
sau disfunctie a inhibitorului de esterazd Cl. Astfel, unele din tratamentele curente ale HAE implica
administrarea unui inhibitor de esterazd C1 pentru a normaliza deficienta sau disfunctia inhibitorului de
esterazd C1. Astfel de tratamente pot fi profilactice (adicd administrate in absenta simptomelor atacului
HAE acut pentru a preveni/reduce probabilitatea unui atac HAE acut) si/sau tratamente acute (adica
administrate cind sunt observate simptomele atacului HAE acut pentru a Incerca oprirea sau reducereca
severitatii atacului HAE acut).

Cinryze® si Haegarda® contin un inhibitor de esteraza C1 si sunt autorizate pentru a preveni
atacurile HAE acute (adici tratament profilactic). Tratamentul cu Cinryze® necesitd prepararea unei solutii
dintr-o pulbere, care este apoi injectata la fiecare 3 sau 4 zile. In mod similar, tratament cu Haegarda®
necesitd prepararea unei solutii dintr-o pulbere, care este apoi injectata de doud ori pe sdptdméana. Nu este
intotdeauna posibil pentru un pacient si-si autoadministreze aceste tratamente, si daci aceasta este cazul,
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pacientul trebuie s se deplaseze la o clinica pentru tratament. Astfel, ambele aceste tratamente profilactice
suferd de o impovirare mare a pacientului. Suplimentar, instructiunile FDA din ambalajul pentru
Haegarda® afirmi ci ,.,nu ar trebui si fie utilizat pentru a trata un atac HAE acut”, si prin urmare un pacient
poate necesita terapie suplimentard daci se dezvolta un atac HAE.

Berinert® si Ruconest® contin un inhibitor de esterazi C1 si sunt autorizate si trateze atacurile
HAE acute. Ambele aceste tratamente implicd de asemenea prepararea unei solutii injectabild urmata de
injectie. Acest procedeu poate fi impovoridtor pentru pacient, in special cand pacientul suferd de un atac
HAE acut. Autoadministrarea cantitétii de dozare nu este de asemenea intotdeauna posibild, si dacd nu este,
administrarea medicamentuluiul poate fi substantial Intarziata astfel cresterea severitatea atacului HAe acut
pentru pacient.

Kalbitor® (substan{i activd ecallantide) si Takhzyro® (substan{d activd lanadelumab) sunt
inhibitori selectivi de kalikreina plasmatica aprobati pentru utilizare medicald in tratamentul HAE. Ambele
tratamente sunt formulate ca solutii pentru injectie. Ecallantide este un inhibitor de kalikreind plasmatica
cu proteine mari care prezintd un risc de reactii anafilactice. Intr-adevir, cererea de autorizatiec de
comercializare a UE pentru Kalbitor® a fost recent retrasi deoarece se mentioneazi ci, beneficiile Kalbitor®
nu depésesc riscurile acestuia. Lanadelumab este un anticorp monoclonal al lantului usor kapa IgG1 uman
complet recombinant. Reactiile adverse raportate ale tratamentului cu lanadelumab includ
hipersensibilitate, injectie la locul dureros, injectie la locul eritemului, i vanatii la locul injectérii. Eticheta
EMA autorizatd pentru Takhzyro® (substantd activd lanadelumab) afirmi cd ,.nu este destinat pentru
tratamentul atacurilor HAE acute” si cd ,,in cazul descoperirii unui atac HAE, ar trbui sé fie initiat un
tratament individualizat cu o medicatie de salvare aprobatd”. De asemenea, ca injectii, ambele aceste
tratamente implicd o Impovérare mare pentru pacient.

Berotralstat (BCX7353) au fost aprobat in unele tiri pentru tratamentul preventiv al HAE (nu ca
un tratament la cerere), de exemplu sub numele comercial Orladeyo®. Hwang si colab. (Immunotherapy
(2019) 11(17), 1439-1444) afirmid cid dozele mai ridicat au fost asociate cu mai multe efecte adverse
gastrointestinale care indici toxicitate crescuta la niveluri mai ridicate.

Mai mult, multe molecule din domeniul cunoscut prezintd functionalitate de guanidind sau
amidind, extrem de polard si ionizabild. Este bine cunoscut ¢ astfel de functionalitéti pot fi limitative pentru
permeabilitatea intestinala si prin urmare disponibilitdtii orale. De exemplu, s-a raportat de cédtre Tamie J.
Chilcote s1 Sukanto Sinha (,,ASP-634: An Oral Drug Candidate for Diabetic MacularEdema”, ARVO 6 mai
2012 — 9 mai 2012, Fort Lauderdale, Florida, Presentation 2240) cd ASP-440, o benzamidina, suferd de o
slaba disponibilitate orald. S-a raportat in plus cé, absorbtia poate fi Imbundtititd prin crearea unui
promedicament cum ar fi ASP-634. Totusi, este bine cunoscut faptul cd promedicamentele pot suferi de
citeva dezavantaje, de exemplu, slaba stabilitate chimica §i potentiala toxicitate fatd purtitorul inert sau
fatd de metabolitii neasteptati. Intr-o altd raportare, amidele indol sunt revendicate ca compusi care ar putea
depasi problemele asociate cu medicamentele care posedd slabe sau inadecvate proprietdti ADME-tox si
fizico-chimice, desi nici o inhibare impotriva kalikreinei plasmatice nu este prezentd sau revendicatd
(Griffioen si colab., .Indole amide derivatives and related compounds for use in the treatment of
neurodegenerative diseases”, W02010142801).

Alti inhibitori de kalikreind plasmaticd cunoscuti in domeniu sunt in general moleculele mici,
dintre care unele includ grupdri functionale extrem de polare si ionizabile, cum ar fi guanidinele sau
amidinele. Recent, au fost raportati inhibitori de kalikreind plasmaticd care nu prezintd functionalitati de
guanidind sau amidind. De exemplu Brandl si colab. (,N-((6-amino-pyridin-3-yl)methyl)-
heteroarylcarboxamides as inhibitors of plasma kallikrein” WO2012/017020), Evans si colab.
(.Benzylamine derivatives as inhibitors of plasma kallikrein” WO02013/005045), Allan si colab.
(,,.Benzilamini derivati”

W02014/108679), Davie si colab. (,,Heterocyclic derivates” W02014/188211), Davie si colab.
(,,N((het)arylmethyl)-heteroaryl-carboxamides =~ compounds as  plasma  kallikrein  inhibitors”
WO02016/083820).

Solicitantul a dezvoltat o noud serie de compusi care sunt inhibitori de kalikreind plasmaticé, care
sunt divulgati In WO02016/083820 (PCT/GB2015/053615). Acesti compusi demonstreazd o bund
selectivitate pentru kalikreina plasmaticd. Un astfel de compus este N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-
2il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil[fenil } metil )pirazol-4-carboxamidad. ~ Anumite
forme de dozare care cuprind acest compus sunt divulgate in Collett si colab. WO2019/106361. Numele
N[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin- 1 -il)metil] fenil }
metil)pirazol-dcarboxamidd denotd structura reprezentatd mai jos, care este cunoscutd sub numele de cod
LKVDO00”. INN pentru KVD90O este sebetralstat.
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Dupé cum s-a mentionat, angioedemul ereditar (HAE) este o afectiune mostenita rard caracterizata
prin atacuri recurente de umflare severd. Umflarea este de obicei a fetei, mAinii, gatului, tractului gastro-
intestinal si/sau organelor genitale. Atacurile de umflare pot fi foarte nepldcute si periculoase dacd sunt
netratate, determinind uneori durere abdominala, diaree, vomitaturi si chiar deces. Tratamentele existente
ale HAE sunt fie administrate la cerere sau fie profilactice. Tratamentul la cerere este administrat ca raspuns
la un atac specific pentru a micsora severitatea acestuia, de exemplu la primul semn al simptomelor atacului.
Tratamentul profilactic implicd luarea tratamentului in mod continuu §i regulat pentru a reduce
probabilitatea aparitiei unui atac, adicd nu ca raspuns la un atac specific. Tratamentele profilactice nu sunt
in general complet eficiente, cu pacientii care primesc tratament profilactic suferind adesea de atacuri
descoperite. Din acest motiv, se obisnuieste ca pacientii cu HAE aflati pe tratament profilactic sd aibd un
tratament la cerere ca backup pentru astfel de atatcuri descoperite (un astfel de tratament este adesea
denumit un ,tratament de salvare™). Corespunzétor, toti pacientii cu HAE, indiferent de regimul lor actual
de tratament (sau de lipsa acestuia) ar beneficia de tratamente la cerere eficiente ale HAE, ceea ce este o
necesitate abordatd de prezenta inventie.

Existd prin urmare o necesitate pentru tratamentul angioedemului mediat de bradichinind (de
exemplu HAE sau BK-AEnH) care este mai putin impovoritoare pentru pacient, pentru a Tmbunatati
conformitatea pacientului. In particular, existd o necesitate pentru un tratament al angioedemului mediat de
bradichinina (de exemplu HAE sau BK-AEnH) care si poati fi administrat oral. Atacurile HAE se rezolva
mai rapid si sunt mai scurte dupa tratamentul timpuriu (Maurer M si colab. PLoS ONE 2013;8(2): €53773.
doi:10,1371/journal.pone,0053773) si o astfel de interventie timpurie cdnd este asteptat un atac, sau care
este In desfasurare, este esentiald pentru a gestiona dezirabil boala. Prin urmare, existd de asemenea o
necesitate pentru un tratament oral al atacurilor angioedemului acut mediat de bradichining (de exemplu
HAE sau BK-AEnH) la cerere, de exemplu dupd recunoasterea simptomelor unui atac al angioedemului
acut mediat de bradichinind (de exemplu HAE sau BK-AEnH) si nu necesitd dozarea regulatd (sau
continud), de exemplu un tratament care nu necesita injectii de doud ori pe saptaména. In particular exista
o necesitate pentru un tratament oral eficient la pacientii tineri (de exemplu cu varste intre 2 si mai putin de
18 ani). Tratamentele injectabile existente pot cauza durere la locul injectiei, si injectia Insusi poate cauza
stres copilului. Mai mult, existd o necesitate pentru forme specifice de dozare orale care sunt mai adecvate
pentru pacientii care pot avea dificultéti de inghitire a tabletelor (de exemplu copii, varstnici, pacienti care
suferd de un atac laringeal sau de afectiuni cum ar fi disfagia).

Pana in prezent, existd o lipsd de tratamente orale aprobate pentru angioedemul mediat de
bradichinind (de exemplu HAE sau BK-AEnH) (vezi de exemplu Craig si colab. Int Arch Allergy Immunol.
2014;165(2):119-27. doi: 10.1159/000368404; Mager si colab., Immunol Allergy Clin North Am. August
2017;37(3):571-584). Nu existd tratamente la cerere orale aprobate pentru tulburdri de angioedem mediat
de bradichinina (de exemplu HAE sau BK-AEnH). In schimb, majoritatea tratamentelor disponibile sunt
injectabile. Tratamentle injectabile suferd de multe dezavantaje In comparatie cu tratamentele orale, in mare
parte legate de conformitatea pacientului. De exemplu, tratamentele injectabile sunt mai inconvenabile
decét tratamentele orale, necesitand sa fie Intr-un mediu adecvat pentru a formula si apoi administra injectia,
s1 de asemenea provoacd durere la locul injectirii. Conformitatea redusa a pacientului poate conduce la
intarzierea tratamentului la pacienti, ceea ce conduce in general la agravarea simptomelor atacului, sau chiar
evitarea totald a tratamentului. Intr-adevir, multi pacienti care suferd de HAE, spera pur si simplu ca orice
atac se va disipa de la sine pentru a evita administrarea unei injectii. Tratamentele injectabile suferd din
cauza dozirii tardive, deoarece pacientul poate necesita prepararea formei de dozare sau chiar vizita la spital
pentru tratament. Prin urmare, tratamentul HAE este adesea subminat de dozarea tardivd cauzatd de
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impovararea ridicatd a pacientului. Intr-adevir, Maurer M si colab. (PLoS ONE 2013;8(2): ¢53773.
doi:10,1371/journal.pone,0053773) explicd, cd mai mult de 60% din pacienti isi administreaza HAE-ul lor
injectabil la mai mult de o ord dupd debutul unui atac. Medicamentele HAE sunt adesea utilizate fara
prescriptie pentru a trata unele tipuri de BK-AEnH, deci problemele asociate cu tratamentele HAE se aplica
in mod similar si tratamentului BK-AEnH.

Icatibant (comercializat ca Firazyr®) este tratamentul la cerere predominant pentru HAE, si este
administrat prin injectie subcutanata. Intr-un studiu din lumea reala al pacientilor HAE cu acces la icatibant
(Maurer M si colab. PLoS ONE 2013;8(2): €53773. doi:10,1371/journal.pone,0053773), mai putin de 40%
din atacurile tratate au fost dozate in interval de o ord de la debut, cu 30% nefiind tratate pana la peste 5 ore
dupi debut. In plus, 45% din atacurile din acest studiu nu au fost tratate deloc. Prin urmare, existi o
necesitate nesatisfacutd pentru a furniza pacientilor optiuni de tratament imbunétatite pentru a trata la cerere
atacurile HAE.

Cum s-a notat mai sus, existd o lipsd a oricdror tratamente la cerere orale aprobate pentru
tulburérile de angioedem mediat de bradichinind cum ar fi HAE si BK-AEnH. KVD900 este in prezent n
studii clinice de fazi 3 (cunoscute ca studiu KONFIDENT, https://konfidentstudy.com/), avand indeplinite
toate obiectivele sale finale de eficacitate si sigurantd din faza 2 (vezi studiul clinic NCT04208412).
KVD900 a fost administrat ca tableta 1nhitibila in aceste studii clinice.

Totusi, existd o necesitate continud de a furniza optiuni de tratament care si furnizeze interventia
timpurie, care se stie ¢ scurteazd durata atacurilor mediate de bradichinind (de exemplu atacuri HAE) si
the conduce la o rezolutie mai rapidi a atacului. In plus, exista o necesitate continui de a furniza optiuni de
tratament pentru oamenii care pot avea dificultati de inghitire, de exemplu din cauza varstei tinere sau
inaintate, In timpul unui atac laringeal, unde pacientul nu are acces la apd si/sau unde pacientul suferd de o
afectiune cum ar fi disfagia. In plus, in timpul atacurilor abdominale, existi un risc de vomitare care
conduce la o incertitudine cu privire la cit de mult din doza este absorbité, si actul in sinr de a bea api, care
este dezirabil pentru Inghitirea tabletelor, poate adesea exacerba senzatia de nevoie de vomitare.

WO 2022/079446 Al se referd la tratamentul angioedemului mediat de bradichinind cu un
inhibitor de kalikreind plasmaticd, forme de dozare farmaceutice orale cu eliberare modificata, cuprinzand
un inhibitor de kalikreind plasmatica, si utilizérile unor astfel de forme de dozare.

Maetzel Andreas si colab., ,,KVD900, an oral on-demand treatment for hereditary angioedema:
Phase 1 study results ” discutd un studiu pentru a evalua siguranta, tolerabilitatea si farmacocineticile (PK)
si farmacodinamicile (PD) KVD900 la adultii sanatosi.

Hampton Sally L si colab., . KVD900 as a Single Dose, Rapid, Oral Plasma Kallikrein Inhibitor
for the On-Demand Treatment of Hereditary Angioedema Attacks: Pharmacokinetic and Pharmacodynamic
results from a Phase 1 Single Ascending Dose Study ” discutd efectele farmacodinamice (PD) ale KVD900
administrat oral, evaluate utilizadnd teste plasmatice complete ex vivo pentru activitatea cataliticd a
kalikreinei plasmatice si clivarea kininogenului cu masd moleculard mare (HK).

DESCRIEREA INVENTIEI

Prezenta inventie furnizeaza o tabletd orodispersabild cuprinzand intre 100 mg si 1000 mg de

KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia)

1n care KVD90O este,

0
N
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N H
F
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KW D90a.
Domeniul inventiei este definit de revendicérile anexate.
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Prezenta inventie isi propune sé rezolve problemele de mai sus, si in particular, s furnizeze tablete
orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate, si utilizarea lor In tratamentele tulburirilor de
angioedem mediat de bradichinind cum ar fi HAE si BK-AEnH care sunt in special adecvate pentru
pacientii care necesitd o formd de dozare care este usor de administrat oral. Astfel de pacienti includ
pacientii tineri (de exemplu cei cu varste intre 2 si mai putin de 18 ani, in special cei cu varste intre 2 $i mai
putin de 12 ani), pacientii in virsta (de exemplu cei In varstd de 70 ani sau peste), pacientii care suferad
adesea de atacuri mediate de bradichinind care sunt atacuri laringeale, pacientii care in mod regulat ar putea
sd nu aiba fluid (de exemplu apd) disponibil cu usurintd pentru a ajuta la Inghitirea unei forme de dozare
orald, sau pacientii care suferd de o afectiune cum ar fi disfagia. Tabletele orodispersabile sunt de asemenea
benefice pentru alti pacienti care preferd comoditatea formelor de dozare usor inghitibile si pentru
tratamentul pacientilor la care conformitatea poate fi dificild (de exemplu pentru tulburédri psihiatrice).

Prezenta inventie se adreseazd acestor necesitéti prin furnizarea primei tablete orodispersabile

(ODT) pentru tratamentul la cerere al tulburérilor de angioedem mediat de bradichinind cum ar fi
HAE si BK-AEnH. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie permit interventia timpurie si au fost
dezvoltate pentru a reduce barierele din calea tratamentului.

Tabletele orodispersabile (de exemplu o mini tabletd orodispersabild) sunt destinate sa fie plasate
direct in gura unde ele se dezintegreaza rapid in salivd inainte ca ele si fie inghitite. Un ODT nu este o
tabletd Inghitibild, de exemplu o tabletd sau capsula inghitibild conventionala.

Existd cateva provocdri in dezvoltarea formuldrilor ODT, cum ar fi necesitatea ca ODT -urile sa
aiba suficientd mecanice rezistentd in timp asigurad de asemenea timpi de dezintegrare rapizi. In particular,
deoarece ODT-urile trebuie sd aiba o dimensiune fezabila a tabletei i Incircare de medicament, ODT-urile
sunt limitate de cantitatea de medicament care poate fi incorporatd in fiecare doza unitard, si astfel un
medicament cu o concentratie a dozei ridicatd (>200 mg) ar fi mai putin adecvat pentru un ODT. Acest
lucru a reprezentat un proces de dezvoltare deosebit de provocator pentru KVD900 deoarece doza de
KVD900 s-a dovedit a fi sigurd si eficientd in faza 2 a fost de 600 mg, si existd o necesitate de a furniza
aceastd doza In cat mai putine cantititi de dozare unitard posibil, pentru a asigura conformitatea pacientului.

In plus, KVD900 a fost de asemenea in special dificil de formulat intr-un ODT deoarece a fost
clasificat ca compus BCS de clasd IV (in conformitate cu ghidul ICH: BIOPHARMACEUTICS
CLASSIFICATION SYSTEM-BASED BIOWAIVERS M9, versiunea finald, adoptatd pe 20nNoiembrie
2019). Medicamentele BCS de clasd I'V sunt considerate a fi slab solubile si slab permeabile, Insemnand ca
este probabil ca ele sd aiba slaba biodisponibilitate orala si/sau absorbtia orald poate fi atat de scdzuta incét
ele nu pot fi administrate pe cale orald. Din cauza numeroaselor lor caracteristici nefavorabile,
medicamentele BCS de clasi IV constituie In special o provocare pentru a fi formulate ca forme de dozare
orale §i in particular ca ODT-uri. Intr-adevar, ODT-urile medicamentelor BCS de clasa IV nu sunt in
general cunoscute in domeniu.

Solicitantul a reusit sa depédseascd aceste dificultdti si a furnizat un ODT de KVD900, care sunt
ODT-urile descrise aici ca parte a inventiei. Aceste ODT-uri au fost fabricate i administrate oamenilor
intr-un studiu de fazi 1.

Pentru ca un ODT s fie viabil pentru utilizarea clinica, el trebuie sa fie fabricat la scard. Pentru a
face acest lucru, amestecul de ingredient activ si excipienti trebuie s fie suficient de procesabil si fluid,
furnizand In acelasi timp un ODT care indeplineste cerintele descrise mai sus. Acestea depind de
proprietatile fizico-chimice specifice ale candidatului medicamentos, incluzind compresibilitatea,
solubilitatea si dimensiunea particulei acestuia, proprietatile farmacocinetice $i farmacodinamice dorite §i
proprietatile de fluiditate ale medicamentului si excipientilor. Aceste proprietati sunt unice ingredientului
activ si nu pot fi predictate cu precizie inainte dezvoltarea formularii sa fie efectuatd. In plus, ODT-urile
trebuie si aibd un gust pliacut, trebuie sd nu se dezintegreze in particule mai mari 1n cavitatea orald si ar
trebui sd fie formulate astfel Incét sd lase un rest minimal, sau nici un rest In gurd dupa administrarea orala.

La dezvoltarea ODT-urilor din prezenta inventie, inventatorii au Intdmpinat probleme cénd au
incercat si furnizeze un ODT adecvat. Incercirile initiale de fabricare a unui ODT de KVD900 nu au avut
succes, cu inventatorii intdmpinand o problema de degradare cu KVD900 precum si probleme de prelucrare
cum ar fi insuficienta capacititii de curgere. Inventatorii au rezolvat aceste probleme, de exemplu prin
utilizarea amestecurilor dintre KVD900 si excipienti $i metodele de fabricare ale ODTurilor descrise aici.

Cum s-a explicat mai sus, KVD900 s-a dovedit deja ci este sigur si eficient, Indeplinind toate
obiectivele finale de siguranta si eficientd din faza 2. Este avantajos pentru o formulare ODT ulterioard s
aibd un profil farmacocinetic si farmacodinamic care si fie comparabil cu formularile KVD900 care au fost
deja testate in studii clinice (de exemplu formulérile cu eliberare imediata (IR) ale KVD900 utilizate in
studiile de faza 2 si faza 3 descrise aici).
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Definitii

Asa cum s-a utilizat in acest document, si in afard de cazul cand s-a specificat explicit altfel,
termenul ,,compus” Inseamnd ,,KVD900”. KVD900 poate fi prezent ca sare acceptabild farmaceutic si/sau
solvat al acestuia. Structura KVD900 este prezentatd mai jos si este denumitd: N-[(3-fluoro-4metoxipiridin-

2-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fenil } metil)pirazol-4-carboxamida.

o)
N
. = N =
N\ H
\ Y \CH3 CH;

9]

KvD900.
KVD900 utilizat in prezenta inventie poate fi de asemenea in formé cristalind preferatd (Forma 1),

care prezintd cel putin urméatoarele maxime caracteristice de difractie cu raze X pe pulbere (radiatie Cu Ka,
exprimatd in grade 20) la aproximativ:

(1) 11,2, 12,5, 13,2, 14,5 51 16,3; sau

(2) 11,2, 12,5, 13,2, 14,5, 16,3, 17,4 51 17,9, sau

(3) 11,2,12,5,13,2,14,5,16,3, 17,4, 17,9, 21,2 51 22.0.

Termenul ,,aproximativ” inseamna In acest context ci existd o incertitudine in mésuratorile de
grade 26 de + 0,3 (exprimate 1n grade 26), preferabil £ 0,2 (exprimate in grade 26).

Forma 1 poate de asemenea avea un tipar de difractie cu raze X pe pulbere cuprinzand maxime
caracteristice (exprimate in grade 26) la aproximativ 4,4, 11,2, 12,5, 13,2, 14,5, 16,3, 17,4, 17,9, 21,2, 220
$122.6.

Forma 1 poate avea de asemenea un model de difractie cu raze X pe pulbere substantial acelasi ca
cel prezentat in Figura 1.

Se va intelege cd ,sdruri acceptabile farmaceutic si/sau solvati ai acestuia” Inseamni ,sdruri
acceptabile farmaceutic ale acestuia”, ,,solvati acceptabili farmaceutic ai acestuia”, si ,,solvati acceptabili
farmaceutic ai sarurilor acestuia”. Forma preferatd de KVD900 este forma de bazi liberd, in special forma
de bazi libera anhidra (cind este posibil sd se mentind baza liberd anhidra).

Termenul ,,sare acceptabild farmaceutic” inseamni o sare tolerabila fiziologic sau toxicologic, care
poate fi, de exemplu, sare de aditie acidicd acceptabild farmaceutic. De exemplu, deoarece K VD900 contine
o grupare bazicd, de exemplu un azot bazic, saruri de aditie cu acid acceptabile farmaceutic care pot fi
formate, includ clorhidrati, bromhidrati, sulfati, fosfati, acetati, citrati, lactati, tartrati, mezilati, succinati,
oxalati, fosfati, ezilati, tozilati, benzensulfonati, naftalindisulfonati, maleati, adipati, fumarati, hipurati,
camforati, xinafoati, pacetamidobenzoati, dihidroxibenzoati, hidroxinaftoati, succinati, ascorbati, oleati,
bisulfati si altele asemenea. Sarea acceptabild farmaceutic preferatd a compusului este sarea clorhidrat.

Pot fi de asemenea formate hemisaruri ale acizilor, de exemplu, saruri hemisulfat.

Pentru o revizie a sarurilor adecvate, vezi ,,Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use” de Stahl s1i Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germania, 2002).

Termenul ,.solvat” este utilizat aici pentru a descrie un complex molecular cuprinzand compusul
inventiei s1 una sau mai multe molecule solvent acceptabile farmaceutic, de exemplu, etanol sau apa.
Termenul , hidrat” este utilizat cand solventul este apd si pentru a evita orice indoiald, termenul ,hidrat”
este cuprins in termenul ,,solvat”.

LKVD900” poate include compusi care diferd numai in prezenta unuia sau mai multor atomi
imbogatiti izotopic. De exemplu, compusii In care hidrogenul este inlocuit cu deuteriu sau tritiu, sau in care
carbonul este inlocuit cu *C sau *C, sunt in domeniul prezentei inventii.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,tabletd orodispersabila” (ODT) inseamnd o
tabletd care este destinati si fie plasatad direct In gurd unde ea se dezintegreaza rapid in saliva Inainte de a
fi inghititd. Un ODT nu este o tabletd inghitibild, de exemplu o tabletd sau capsula inghitibild conventionala.

Termenul ,,amestec” utilizat aici in contextul realizarilor inventiei, se referd la amestecurile dintre
KVD900 si excipientii utilizati in procesul de fabricare pentru a furniza ODT -urile inventiei. De exemplu,
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amestecul dintre KVD900 si excipienti poate include un amestec dintre KVD900 si excipientii sédi produs
inainte de comprimarea amestecului in ODT. ,,Amestecul” poate fi un amestec de pulbere.

Termenii ,atac acut de angioedem mediat de bradichinind”, ,atac de angioedem mediat de
bradichinind acut”, ,atac de angioedem mediat de bradichinin”, sau ,atac de angioedem mediat de
bradichinind” sunt utilizati interschimbabil aici. ,,Angioedemul mediat de bradichinind” poate fi HAE sau
BK-AEnH. Preferabil, angioedemul mediat de bradichinina este HAE, si cand aceasta este cazul,

atacul acut de angioedem mediat de bradichinind” va fi ,,atac acut de HAE”, care poate fi utilizat
interschimbabil cu ,,atac HAE acut”, ,,atac HAE”, sau ,,atac de HAE”.

Termenul ,,angioedem ereditar” (scurtat HAE) Inseamna orice angioedem mediat de bradichinina
cauzat de o disfunctie, defectiune, sau mutatie geneticd mostenitd. Ca rezultat, termenul ,,HAE” include cel
putin HAE de tip 1, HAE de tip 2, si normal C1 inhibitor HAE (normal C1-Inh HAE).

Termenul ,,angioedem neereditar mediat de bradichinind” sau ,,BK-AEnH” este un angioedem
mediat de bradichinind necauzat de o disfunctia/defectiune/mutatie geneticd mostenitd, adicd nu este un
angioedem ereditar (HAE). Cauza de bazd a BK-AEnH poate fi necunoscuti si/sau nedefinitd, dar semnele
si simptomele BK-AEnH sunt similare cu cele ale HAE, care fard a fi legate de teorie, se crede cd se
datoreaza céiii mediate de bradichinind partajata intre HAE si BK-AEnH. BK-AEnH specifici care pot fi
tratati conform inventiei sunt selectati dintre: angioedem neereditar cu inhibitor C1 normal (AEnC1 Inh),
care poate fi din mediu, hormonal, sau indus de medicament; angioedem dobandit; angioedem asociat cu
anafilaxia; angioedem indus de inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei (ACE sau ace); angioedem
indus de inhibitorul de dipeptidil peptidazi-4; si angioedem indus de tPA (angioedem indus de activatorul
plasminogenic de tesut).

Persoana calificatd ar intelege tratamentul ,la cerere”, in contextul angioedemului mediat de
bradichinind (BK-AEnH sau preferabil HAE), ca insemnéand cd K VD900 este administrat dupa necesitatea
terapiei in legdturd cu un atac e angioedem specific mediat de bradichinind (un atac BK AEnH sau preferabil
un atac HAE). Cum s-a descris aici, acest un singur atac specific de angioedem mediat de bradichinini (un
atac BK-AEnH sau preferabil un atac HAE) poate fi in desfasurare (de exemplu tratamentul este initiat
dupa recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de bradichinind) sau este probabil sa
apara (de exemplu cand pacientul anticipeaza ci atacul de angioedem mediat de bradichinind ar putea fi
indus sau declangat). Multiple cantitati de dozaj de KVD900 pot fi administrate ca o parte din tratamentul
la cerere, dar aceste multiple dozaje vor fi administrate in legaturd cu acelasi singur atac de angioedem
mediat de bradichininad (un atac BK-AEnH sau preferabil un atac HAE). Cu alte cuvinte, ,la cerere” nu
necesitd administrarea de KVD900 1in mod continuu la intervale regulate (de exemplu o datd pe sdptdmana,
de doud ori pe sdptdmani, etc.) indiferent de existenta unui atac de angioedem mediat de bradichinind (un
atac BK-AEnH sau preferabil un atac HAE). Céand tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt
utilizate in tratamentele inventiei, KVD900 este luat cAnd pacientul necesita efecte terapeutice cu actiune
rapida. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi utilizate In tratamentele particulare ,,la cerere”
ale inventiei incluzand: (1) tratarea unui atac de angioedem mediat de bradichinina (un atac BK-AEnH sau
preferabil un atac HAE) la cerere, cdnd KVD900 este administrat dupa recunoasterea unui simptom al unui
atac de angioedem mediat de bradichinina (un atac BK-AEnH sau preferabil un atac HAE), si (i1) reducerea
profilacticid a probabilitdtii unui atac de angioedem mediat de bradichinind (un atac BK-AEnH sau
preferabil un atac HAE) la cerere, de exemplu cind se anticipeazd cd un atac de angioedem mediat de
bradichinina (un atac BK-AEnH sau preferabil un atac HAE) atac ar putea fi indus (sau declangat). Acestea
sunt discutate mai jos mai detaliat.

Céand the tablete orodispersabile din prezenta inventie sunt utilizate in oricare din tratamentele
inventiei descrise aici, pacientul este preferabil un om. Angioedemul mediat de bradichinini (de exemplu
BK-AEnH sau preferabil HAE) poate afecta pacienti de toate vérstele. Corespunzitor, pacientul uman poate
fi un copil (cuvérsta de la O pand la mai putin de 18 ani) sau un adult (cu varsta de 18 ani sau mai mare).
fin oricare din tratamentele descrise aici, pacientul poate avea o predispozitie la angioedem. Specific,
pacientul poate fi In varstd de 12 ani i mai mare. Pacientul poate fi de asemenea in varstd de 2 ani si mai
mare.

Pacientul uman poate fi cu vérsta Intre 2 $i mai putin de 18 ani. Pacientul uman poate fi cu varsta
intre 2 si mai putin de 12 ani. Pacientul uman poate fi cu varsta Intre 12 i mai putin de 18 ani. Pacientul
poate fi cu vérsta de cel putin 70 ani.

Corespunzitor, cand tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt utilizate in oricare din
tratamentele inventiei divulgate aici, in special dupd o cantitate de dozaj de KVD900 de cel putin
aproximativ 30 mg (mai specific, cel putin aproximativ 40 mg, cel putin aproximativ 50 mg, cel putin
aproximativ 60 mg, cel putin aproximativ 70 mg sau cel aproximativ 80 mg cum ar fi de la aproximativ
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80 mg pani la aproximativ 900 mg, de la aproximativ 100 mg pand la aproximativ 800 mg, de la
aproximativ 200 mg pand la aproximativ 700 mg, de la aproximativ 300 mg pan4 la aproximativ 600 mg,
sau de la aproximativ 400 mg pand la aproximativ 600 mg, specific de 600 mg sau de la aproximativ

400 mg pand la aproximativ 500 mg, specific de 500 mg), In plus fatd de inhibarea kalikreinei
plasmatice, tratamentele pot reduce de asemenea clivarea prekalikreinei plasmatice pentru a genera
kalikreind plasmaticd si/sau reduce generarea de factor Xlla (FXlla) dupad administrare. Astfel, in unele
realizdri, in special dupa o cantitate de dozaj de KVD900 de cel putin aproximativ 30 mg (mai specific, de
cel putin aproximativ 40 mg, de cel putin aproximativ 50 mg, de cel putin aproximativ 60 mg, de cel putin
aproximativ 70 mg sau de aproximativ 80 mg cum ar fi de la aproximativ 80 mg pani la aproximativ 900
mg, de la aproximativ 100 mg péana la aproximativ 800 mg, de la aproximativ 200 mg péand la aproximativ
700 mg, de la aproximativ 300 mg péand la aproximativ 600 mg, sau de la aproximativ 400 mg pand la
aproximativ 600 mg, specific de 600 mg sau de la aproximativ 400 mg pana la aproximativ 500 mg, specific
de 500 mg), tratamentele pot bloca clivarea prekalikreinei plasmatice pentru a genera kalikreind plasmatica
si/sau bloca clivarea FXII pentru a genera FXlla.

Tablete orodispersabile conform inventiei

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt avantajoase deoarece ele permit interventia
timpurie si au fost dezvoltate pentru a reduce barierele In calea tratamentului atacurilor de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu HAE). In plus, tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi
facute la scard deoarece amestecul de bazd/amestecul utilizat la fabricara ODT-urilor are excelente
proprietdti de curgere si compresibilitate.

KVD900 din tabletele orodispersabile din prezenta inventie este administrat intr-o cantitate de
dozaj care este sigurd si eficientd, avand un profil farmacocinetic comparabil cu al tabletelor inghitibile cu
eliberare imediati utilizate In studiul de faza 2.

Inventia furnizeazd o tabletd orodispersabild cuprinzdnd KVD900 (sau o sare acceptabild
farmaceutic si/sau un solvat al acestuia).

Tabletele orodispersabile ale inventiei cuprind intre 100 mg si 1000 mg de KVD900 (sau o sare
acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). In afard de cazul cind s-a declarat explicit contrariul,
cantitatea de KVD900 in mg din tabletele orodispersabile si amestecurile din prezenta inventie trebuie si
fie Intelesd ca semnificnd cantitatea de K VD900 in forma sa de baza liberd (adica nu tine cont de greutatea
oricirui contraion, dacd este prezent). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ
150 mg si 1000 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele
orodispersabile ale inventiei pot cuprinde intre 100 mg si aproximativ 700 mg de KVD900 (sau o sare
acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde intre
aproximativ 200 mg si aproximativ 600 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat
al acestuia). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde intre aproximativ 200 mg si aproximativ
350 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile
ale inventiei pot cuprinde intre aproximativ 250 mg si aproximativ 300 mg de KVD900 (sau o sare
acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde
aproximativ 250 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Alternativ,
tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde aproximativ 275 mg de KVD900 (sau o sare acceptabila
farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Alternativ, tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde
aproximativ 300 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde aproximativ 150 mg de KVD900 (sau o sare
acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ 10 si aproximativ 70% din
masd KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale
inventiei pot cuprinde intre aproximativ 15 si aproximativ 60% din masa K VD900 (sau o sare acceptabila
farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde intre aproximativ
15 si aproximativ 50% din masd KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ 20 si aproximativ 50% din masa
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale
inventiei pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ 50% din masd K VD900 (sau o sare acceptabila
farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde intre aproximativ
26 s1 aproximativ 50% din masd KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ 40% din masa
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale
inventiei pot cuprinde intre aproximativ 26 si aproximativ 40% din masd K VD900 (sau o sare acceptabila
farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde intre aproximativ
25 s1 aproximativ 35% din masid KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
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Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ 35% din masa
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale
inventiei pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ 30% din masd K VD900 (sau o sare acceptabila
farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tablete orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ
26 s1 aproximativ 30% din masd KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Tabletele orodispersabile ale inventiei pot cuprinde Intre aproximativ 15 si aproximativ 25% din masa
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Tabletele orodispersabile ale
inventiei pot cuprinde aproximativ 30% din masd KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat
al acestuia).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre, un material
de umplutura, un liant, un dezintegrant, un lubrifiant, un ameliorator al curgerii, un indulcitor, i un
aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot contine de asemenea un material de umplutura.
Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot contine de asemenea una sau mai multe umpluturi.
Materialul de umpluturd poate fi selectat dintre izomalt, lactoza si derivatii sdi (de exemplu monohidrat de
lactoza, lactoza uscatd prin pulverizare, lactozd anhidrd), manitol (de exemplu manitol granulat, manitol
pulbere, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)), sorbitol, zaharozi, amidon, amidon
pregelatinizat, $i amestecuri ale acestora. Preferabil, materialul de umplutura poate fi selectat dintre izomalt,
lactoza si derivatii sdi (de exemplu monohidrat de lactoza, lactoza uscatd prin pulverizare, lactoza anhidra),
manitol (de exemplu manitol granulat, manitol pulbere, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®)), sorbitol si amidon pregelatinizat. Una sau mai multe umpluturi pot fi manitol (de
exemplu manitol granulat, manitol pulbere, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)).
Chiar mai preferabil, una sau mai multe umpluturi pot i selectate dintre manitol granulat si manitol uscat
prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)). Una sau mai multe umpluturi pot fi manitol granulat. Una
sau mai multe umpluturi pot fi manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®).

Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 30 si aproximativ 80% din masa
tabletei orodispersabile. Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente la aproximativ 40 si aproximativ 70%
din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 40 si
aproximativ 65% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre
aproximativ 50 si aproximativ 65% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe umpluturi pot fi
prezente Intre aproximativ 50 si aproximativ 60% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe
umpluturi pot fi prezente Intre aproximativ 50 si aproximativ 55% din masa tabletei orodispersabile. Una
sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 53 si aproximativ 54% din masa tabletei
orodispersabile. Preferabil, una sau mai multe umpluturi pot fi prezente la aproximativ 53,7% din masa
tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea un liant. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea unul sau mai multi lianti. Liantul poate fi
de asemenea selectat dintre zaharide (cum ar fi glucoza, zaharoza, fructoza, dextroza, lactozd), alcooli din
zahar (cum ar fi xilitol, maltitol, eritritol, sorbitol), polizaharide (cum ar fi celuloza cristaling, celuloza
microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd), celulozd pulbere, metil celuloza,
carboximetil celuloza si saruri, hidroxipropilmetil celuloza), amidon din porumb, amidon 1500, acacia, alti
polimeri naturali (cum ar fi gelatind), polietilen glicol, acid acrilic reticulat si copolimeri de acid acrilic (de
exemplu Carbopol®), compusi anorganici (cum ar fi carbonat de calciu), fosfati de calciu (de exemplu fosfat
de calciu dibazic anhidru, fosfat de calciu dibazic, fosfat de calciu tribazic), citrat de tricalciu si amestecuri
ale acestora. Mai specific, liantul poate fi selectat dintre glucozi, lactozd, amidon din porumb, amidon
1500, gelatind, acacia, metil celuloza, carboximetil celuloza si sdruri, hidroxipropilmetil celuloza, celuloza
microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) si amestecuri ale acestora. Preferabil,
liantul este celulozd microcristalind sau hidroxipropilmetil celuloza. Chiar mai preferabil, liantul este
celulozd microcristalind silicificatd.

Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 40% din masa tabletei
orodispersabile. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ 5 si aproximativ 30% din masa
tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 20%
din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti Intre aproximativ 5 i aproximativ
15% din masa tabletei orodispersabild. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ 5 si
aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lian{i pot fi prezenti intre
aproximativ 8 si aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile. Preferabil, unul sau mai multi lianti
pot fi prezenti la aproximativ 10% din masa (de exemplul 10,01%, 9,74% sau 9,69% din masa) tabletei
orodispersabile.
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In tabletele orodispersabile din prezenta inventie, una sau mai multe umpluturi si unul sau mai
multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ 50 si aproximativ 90% din masa tabletei orodispersabile. In
tabletele orodispersabile din prezenta inventie, una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot
fi prezenti intre aproximativ 50 si aproximativ 70% din masa tabletei orodispersabile. In tabletele
orodispersabile din prezenta inventie, una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot fi prezenti
intre aproximativ 50 si aproximativ 65% din masa tabletei orodispersabile. In tabletele orodispersabile din
prezenta inventie, una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ
55 si aproximativ 65% din masa tabletei orodispersabile. Preferabil, una sau mai multe umpluturi si unul
sau mai multi lianti pot fi prezenti la aproximativ 64% din masa tabletei orodispersabile. Chiar mai
preferabil, una sau mai multe umpluturi i unul sau mai multi lianti pot fi prezenti la aproximativ 63,7%
din masa tabletei orodispersabile.

in tabletele orodispersabile din prezenta inventie, raportul% de masa dintre unul sau mai multe
umpluturi si unul sau mai multi lianti poate fi intre aproximativ 3:1 p4na la aproximativ 8:1. In tabletele
orodispersabile din prezenta inventie, raportul% de masd dintre una sau mai multe umpluturi si unul sau
mai multi lianti poate fi intre aproximativ 4:1 pana la aproximativ 7:1. In tabletele orodispersabile din
prezenta inventie, raportul% de masd dintre una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti poate
fi intre aproximativ 4:1 pana la aproximativ 6:1. In tabletele orodispersabile din prezenta inventie,
raportul% de masé dintre una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti poate fi Intre aproximativ
5:1 pani la aproximativ 6:1. In tabletele orodispersabile din prezenta inventie, raportul% de masa dintre
una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti poate fi Intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ
7:1. Preferabil, in tabletele orodispersabile din prezenta inventie, raportul% de masi dintre una sau mai
multe umpluturi si unul sau mai multi lianti poate fi Intre aproximativ 5:1 si aproximativ 5,5:1, mai specific
intre aproximativ 5,3:1 pana la aproximativ 5,4:1 (de exemplul 5,37:1).

Mai specific, in tabletele orodispersabile din prezenta inventie raportul% de masé dintre manitol
si celuloza microcristalind este Intre aproximativ 3:1 pand la aproximativ 8:1, Intre aproximativ 4:1 pané la
aproximativ 7:1, intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ 6:1, intre aproximativ 5:1 pand la aproximativ
6:1 sau intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ 7:1. Preferabil, in tabletele orodispersabile din prezenta
inventie raportul% de masd dintre manitol si celuloza microcristalind este Intre aproximativ 5:1 si
aproximativ 5,5:1, mai specific Intre aproximativ 5,3:1 pana la aproximativ 5,4:1 (de exemplul 5,37:1).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea un dezintegrant.
Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea unul sau mai multi dezintegranti.
Dezintegrantul poate fi USP de amidon, amidon 1500, derivati de celulozd (de exemplu carboximetil
celuloza si sdruri, hidroxipropil metilcelulozd), guma guar, acid alginic si saruri, amidon glicolat de sodiu,
celulozd reticulatd (de exemplu croscarmelozd de sodiu cum ar fi cele comercializate sub numele
Croscarmellose®, Ac-Di-Sol®, Nymce ZSX®, Primellose®, Solutab®, Vivasol®), polimeri sintetici cum ar fi
polivinilpirolidon4 reticulati (de exemplu crospovidoni, Crospovidon M®, Kollidon®, Poliplasdone®),
polizaharide din soia, silicat de calciu, pearlitol rapid (manitol coprocesat/amidon din porumb) si
amestecuri ale acestora. Mai specific, dezintegrantul este selectat dintre celuloza reticulatd (de exemplu
Croscarmellose®, Ac-Di-Sol®, Nymce ZSX®,Primellose®, Solutab®, Vivasol®), polimeri sintetici cum ar fi
polivinilpirolidona reticulati (de exemplu crospovidoni, Crospovidon M®, Kollidon®, Poliplasdone®),
amidon glicolat de sodiu, si amestecuri ale acestora. Preferabil, dezintegrantul este selectat dintre
polivinilpirolidona (crospovidond), amidon glicolat de sodiu, croscarmeloza de sodiu. Chiar mai preferabil,
dezintegrantul este polivinilpirolidond (crospovidond).

Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 1 si aproximativ 15% din masa
tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 1 si aproximativ
14% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 1
s1 aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre
aproximativ 5 si aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai mul{i dezintegranti pot
fi prezenti intre aproximativ 1 si aproximativ 9% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi
dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 2 si aproximativ 8% din masa tabletei orodispersabile. Unul
sau mai mulfi dezintegranti pot fi prezenti Intre aproximativ 2 si aproximativ 7% din masa tabletei
orodispersabile. Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti Intre aproximativ 3 si aproximativ 6% din
masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 4 si
aproximativ 6% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre
aproximativ 4 si aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile. Preferabil, unul sau mai multi
dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea un lubrifiant. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot fi de asemenea fard lubrifiant. Tabletele orodispersabile din
prezenta inventie pot cuprinde de asemenea un lubrifiant. Lubrifiantul poate fi selectat dintre stearat de
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magneziu, stearat de calciu, acid stearic, ulei vegetal hidrogenat, ulei mineral, behenat de gliceril,
palmitostearat de gliceril, polietilen glicol, stearati de polioxietilen, sulfat de lauril, talc, parafind, fumarat
stearil de sodiu, si amestecuri ale acestora. Preferabil, lubrifiantul este selectat dintre stearat de magneziu,
fumarat stearil de sodiu si talc. Chiar mai preferabil, lubrifiantul este stearat de magneziu.

Lubrifiantul poate fi un lubrifiant intern sau un lubrifiant extern. Preferabil, lubrifiantul este un
lubrifiant extern. Asa cum s-a utilizat In acest document, un lubrifiant extern inseamna un lubrifiant care
ajuta la curgere prin procesul de fabricare, si ca atare ar putea fi prezent in cantitati ramase in ODT -ul final,
dar nu este addugat activ la mixturd/amestec. Chiar mai preferabil, singurul lubrifiant utilizat in tableta
orodispersabila din prezenta inventie este un lubrifiant extern.

Unul sau mai multi lubrifianti pot fi prezenti intre aproximativ O si aproximativ 3% din masa
tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lubrifianti pot fi prezenti Intre aproximativ 0,5 si aproximativ
3% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lubrifianti pot fi prezenti intre aproximativ 0,5 si
aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lubrifianti pot fi prezenti intre
aproximativ 0,5 si aproximativ 1,25% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi lubrifianti pot
fi prezenti intre aproximativ 0,75 si aproximativ 1,25% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai
multi lubrifianti pot fi prezenti intre aproximativ 1 si aproximativ 2% din masa tabletei orodispersabile.
Unul sau mai multi lubrifianti pot fi prezenti intre aproximativ 0,5 si aproximativ 1% din masa tabletei
orodispersabile. Preferabil, unul sau mai multi lubrifianti sunt prezenti intr-o cantitate urmaribild. Chiar
mai preferabil, existd un lubrifiant si este prezent Intr-o cantitate urmaribila (de exemplu mai putin de 0,05%
din masa).

Intr-o tabletd orodispersabild preferatd a inventiei, lubrifiantul este un lubrifiant extern si este
prezent Intr-o cantitate urmdaribild (de exemplu mai putin de 0,05% din masi).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea un ameliorator al
curgerii. Preferabil, amelioratorul curgerii este dioxidul de siliciu.

Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,5 si aproximativ 3% din masa tabletei
orodispersabile. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,5 si aproximativ 2% din masa
tabletei orodispersabile. Amelioratorul curgerii poate fi prezent Intre aproximativ 0,5 si aproximativ 1%
din masa tabletei orodispersabile. Amelioratorul curgerii poate fi prezent Intre aproximativ 0,6 si
aproximativ 0,9% din masa tabletei orodispersabile. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre
aproximativ 0,6 si aproximativ 0,8% din masa tabletei orodispersabile. Amelioratorul curgerii poate fi
prezent Intre aproximativ 0,7 si aproximativ 0,8% din masa tabletei orodispersabile. Amelioratorul curgerii
poate fi prezent intre aproximativ 0,6 si aproximativ 0,75% din masa tabletei orodispersabile. Amelioratorul
curgerii poate fi prezent Intre aproximativ 0,75 si aproximativ 0,8% din masa tabletei orodispersabile.
Preferabil, amelioratorul curgerii poate fi prezent la aproximativ 0,75% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea un indulcitor. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea unul sau mai multi indulcitori. Indulcitorul
poate fi selectat dintre sucraloza, aspartam, derivati de zahdr, dextrozd, polidextroza, xilitol, fructoza,
zaharoza, lactitol, maltitol, si zaharind de sodiu (si amestecuri ale acestora). Preferabil, indulcitorul este
selectat dintre sucraloza, aspartam, derivati de zahar, dextroza, polidextroza, fructozi, lactitol si maltitol.
Chiar mai preferabil, indulcitorul este sucraloza.

Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 10% din masa
tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi induleitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 i aproximativ
7% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti Intre aproximativ 0,1 si
aproximativ 4% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre
aproximativ 0,1 si aproximativ 3% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi indulcitori pot fi
prezenti Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 2% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi
indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile. Unul
sau mai mul{i induleitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si aproximativ 1% din masa tabletei
orodispersabile. Unul sau mai multi Indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si aproximativ 0,9%
din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi Induleitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si
aproximativ 0,8% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai mul{i indulcitori pot fi prezenti intre
aproximativ 0,2 si aproximativ 0,7% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi induleitori pot
fi prezenti intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,7% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi
indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,6% din masa tabletei orodispersabile. Unul
sau mai mul{i indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,4 si aproximativ 0,6% din masa tabletei
orodispersabile. Unul sau mai multi Indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,4 si aproximativ 0,5%
din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi Induleitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,5 si
aproximativ 0,6% din masa tabletei orodispersabile. Unul sau mai multi Indulcitori pot fi prezenti intre
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aproximativ 0,45 si aproximativ 0,55% din masa tabletei orodispersabile. Preferabil, unul sau mai multi
indulcitori pot fi prezenti la aproximativ 0,5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea o aromi. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea una sau mai multe arome. Aroma poate fi
selectatd dintre aromd de 1amaie, aroma de fructe de padure amestecate, aroma de struguri, aroma naturala
de menta, aromd de izm4, aroma de banand, aroma de ciocolatd, aroma de artar, aroma de cdpsund, o aroma
de zmeurd, o aroma de cirese, aromd de portocald, si o aroma de vanilie si amestecuri ale acestora. Aroma
poate fi selectatd dintre aroma de lamaie, aroma de fructe de padure amestecate, aroma de struguri, aroma
naturald de mentd, aromd de izmi, aromd de banand, aromd de ciocolatd, aromd de artar si aroma de
portocald. Tntr-o realizare, aroma este aromi naturala de menti. Intr-o altd realizare, aroma este aromi de
lamaie. Preferabil, aroma este aroma de struguri. Chiar mai preferabil, aroma este aroma de fructe de padure
amestecate. Alternativ, tabletele orodispersabile pot fi nearomatizate.

Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 1% din masa
tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ
0,8% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente Intre aproximativ 0,03 si
aproximativ 0,5% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre
aproximativ 0,03 si aproximativ 0,4% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi
prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,3% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe
arome pot fi prezente Intre aproximativ 0,05 si aproximativ 0,2% din masa tabletei orodispersabile. Una
sau mai multe arome pot fi prezente Intre aproximativ 0,05 si aproximativ 0,1% din masa tabletei
orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente Intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,09% din
masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si
aproximativ 0,08% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre
aproximativ 0,03 si aproximativ 0,07% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi
prezente Intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,06% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe
arome pot fi prezente intre aproximativ 0,04 si aproximativ 0,06% din masa tabletei orodispersabile. Una
sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,04 si aproximativ 0,05% din masa tabletei
orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,05 si aproximativ 0,06% din
masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,045 si
aproximativ 0,055% din masa tabletei orodispersabile. Preferabil, una sau mai multe arome pot fi prezente
la aproximativ 0,05% din masa tabletei orodispersabile.

De exemplu, cind aroma este selectatd dintre aroma de 1amaie sau aromd de fructe de padure
amestecate, aroma poate fi prezentd intre aproximativ 0,2 si aproximativ 0,5% din masa tabletei
orodispersabile. Aroma poate fi prezentd intre aproximativ 0,2 si aproximativ 0,4% din masa tabletei
orodispersabile. Aroma poate fi prezentd intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,4% din masa tabletei
orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente la aproximativ 0,36% din masa tabletei
orodispersabile. Una sau mai multe arome pot fi prezente la aproximativ 0,31% din masa tabletei
orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 0,2 si aproximativ
0,5 aromd de struguri. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,36% din
masa de aromd de ldmaie. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,31%
din masa aromei de fructe de padure amestecate.

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristaling silicificatd) ca liant si
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu mnitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant si
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristaling silicificatd) ca liant si
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor si aroma naturald de menta ca aromatizant.
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Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor si aromi de lamaie ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor i aromad de fructe de pddure amestecate ca aromatizant.

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor i aroma de struguri ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor si aroma naturala de menta ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor si aromi de lamaie ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor i aromad de fructe de pddure amestecate ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor i aroma de struguri ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor si aroma naturala de menta ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor si aromi de ldméie ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor i aromad de fructe de pddure amestecate ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidona (crospovidond) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca
indulcitor i aroma de struguri ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
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polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor $i aroma naturala de menté ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucralozi ca Indulcitor si aroma de ldmaie ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor si aroma de fructe de pddure amestecate ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor $i aroma de struguri ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor $i aroma naturald de menté ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucralozi ca Indulcitor si aroma de ldmaie ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor si aroma de fructe de pddure amestecate ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde doud sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd, celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidond (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor $i aroma de struguri ca aromatizant.

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd si celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidon (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor $i aroma naturala de menté ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd si celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidon (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca Indulcitor si aroma de lamaie ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd si celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidon (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucralozi ca indulcitor si aroma de fructe de padure amestecate ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde trei sau mai multe dintre manitol (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) ca material
de umpluturd si celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) ca liant,
polivinilpirolidon (crospovidond) ca dezintegrant, stearat de magneziu ca lubrifiant, dioxid de siliciu ca
ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor $i aroma de struguri ca aromatizant.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozd microcristalind (de
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exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), dioxid de siliciu,
sucraloza si aroma naturala de menta.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozi microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), dioxid de siliciu,
sucraloza si aroma de lamaie.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozd microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), dioxid de siliciu,
sucraloza si aromd de fructe de padure amestecate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozd microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), dioxid de siliciu,
sucraloza si aromd de struguri.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozi microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), stearat de magneziu,
dioxid de siliciu, sucralozi si aroma naturald de menta.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozd microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), stearat de magneziu,
dioxid de siliciu, sucralozi si aroma de lamaie.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozd microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), stearat de magneziu,
dioxid de siliciu, sucralozi si aroméd de fructe de padure amestecate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozd microcristalind (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidond (crospovidond), stearat de magneziu,
dioxid de siliciu, sucraloza si aroma de struguri.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celuloza microcristaling silicificats,
polivinilpirolidona (crospovidond), dioxid de siliciu, sucralozd si aroma naturala de menta.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celuloza microcristaling silicificats,
polivinilpirolidona (crospovidond), dioxid de siliciu, sucraloza si aroma de lamaie.

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozi microcristalini silicificat,
polivinilpirolidona (crospovidond), dioxid de siliciu, sucralozi si aroma de fructe de padure amestecate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozi microcristalini silicificat,
polivinilpirolidona (crospovidond), dioxid de siliciu, sucralozd si aroma de struguri.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celuloza microcristaling silicificats,
polivinilpirolidona (crospovidonad), stearat de magneziu, dioxid de siliciu, sucralozi i aroma naturala de
menta.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozi microcristalini silicificat,
polivinilpirolidona (crospovidond), stearat de magneziu, dioxid de siliciu, sucraloza si aroma de lamaie.

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai mulfi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celulozi microcristalini silicificat,
polivinilpirolidond (crospovidoni), stearat de magneziu, dioxid de siliciu, sucralozi si aroma de fructe de
padure amestecate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde unul sau mai multi dintre manitol
granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), celuloza microcristaling silicificata,
polivinilpirolidona (crospovidond), stearat de magneziu, dioxid de siliciu, sucraloza si aroma de struguri.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si una sau mai multe
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umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si
aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau mai multi
dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la intre 1 si aproximativ 10% din
masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza microcristalind
silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile si unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 $i aproximativ
10% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabilad farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ

50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) i unul sau
mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si
aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 26 si aproximativ

50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 $i aproximativ
10% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalina
silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile si unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 $i aproximativ
10% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ
40% din masa K VD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
40 si aproximativ 70% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) i unul sau
mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si
aproximativ 20% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti la intre 1 $i aproximativ
7% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ
40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
40 si aproximativ 70% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 20% din masa tabletei
orodispersabile si unul sau mai mulfi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond))
prezenti Intre 1 si aproximativ 7% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ
40% din masa K VD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) §i una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
40 si aproximativ 70% din masa tabletei orodispersabile.
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Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 26 si aproximativ

40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) i unul sau
mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si
aproximativ 20% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ
40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau mai multi
dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidona)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa
tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 26 si aproximativ

40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre
aproximativ 40 si 70% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 20% din masa tabletei
orodispersabile si unul sau mai mulfi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidonad (crospovidoni))
prezenti Intre 1 si aproximativ 7% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
35% din masa KVD900 (sau o sare acceptabilad farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
50 si aproximativ 60% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

35% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si
aproximativ 15% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

35% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre aproximativ 4 si
aproximativ 6% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
35% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
50 si aproximativ 60% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 §i aproximativ 15% din masa tabletei
orodispersabile si unul sau mai mulfi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidonad (crospovidoni))
prezenti Intre aproximativ 4 si 6% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 25 §i aproximativ
30% din masa KVD900 (sau o sare acceptabilad farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
50 si aproximativ 55% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

30% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai mulfi lian{i (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 si
aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ

30% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre aproximativ 4 si
aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ
30% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
50 si1 aproximativ 55% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti Intre aproximativ 5 si aproximativ 10% din masa tabletei
orodispersabile si unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidoni))
prezenti Intre aproximativ 4 si aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900

(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) $i una sau mai multe umpluturi (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ 54% din masa
(de exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile.
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Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900

(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau mai mulfi lianti (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei
orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900

(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) i unul sau mai multi dezintegranti
(de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din masa tabletei
orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900

(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe umpluturi (de
exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ 54% din masa
(de exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile i unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din masa
tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 15 si aproximativ
25% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 15 si aproximativ
25% din masa K VD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
54% (de exemplul 53,7%) din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 15 si aproximativ

25% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si unul sau
mai multi lianti (de exemplu celuloza microcristaling silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa
tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 15 si aproximativ

25% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) i unul sau
mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din
masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 15 si aproximativ
25% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
54% din masa (de exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu
celulozd microcristaling silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile si unul
sau mai multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5%
din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 i aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 10%
din masa tabletei orodispersabile i un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre
aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 25 si aproximativ
50% din masa KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalina
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 i aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 $i aproximativ 10%
din masa tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre
aproximativ 0,1 si aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile si unul sau mai multi Indulcitori (de
exemplu sucraloza) prezenti intre aproximativ 0,1 §i aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
50% din masa KVD90O (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
30 s1 80% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza microcristalin
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 i aproximativ 30% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidon#)) prezenti intre 1 si aproximativ 10%
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din masa tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent la intre
aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi indulcitori (de
exemplu sucralozd) prezenti Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa tabletei orodispersabile si
una sau mai multe arome (de exemplu aromd de lamaie, aroma de fructe de padure amestecate, aroma de
stuguru sau aromd naturala de mentd) prezente intre 0,01 si aproximativ 1% din masa tabletei
orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
40 s1 70% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si aproximativ 20% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 i aproximativ 7% din
masa tabletei orodispersabile si un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent la intre
aproximativ 0,5 si aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ
40 s1 70% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 si aproximativ 20% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 i aproximativ 7% din
masa tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent Intre
aproximativ 0,5 si aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile si unul sau mai mul{i induleitori (de
exemplu sucraloza) prezenti intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,7% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
40 s1 70% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 i aproximativ 20% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 §i aproximativ 7% din
masa tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre
aproximativ 0,5 si aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi indulcitori (de
exemplu sucraloza) prezenti intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,7% din masa tabletei orodispersabile si
una sau mai multe arome (de exemplu aromd naturald de mentd) prezente intre aproximativ 0,03 si
aproximativ 0,06% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde Intre aproximativ 25 si aproximativ
40% din masa KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe
umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ
40 s1 70% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind
silicificatd) prezenti intre aproximativ 5 i aproximativ 20% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 i aproximativ 7% din
masa tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre
aproximativ 0,5 si aproximativ 1% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai mul{i indulcitori (de
exemplu sucraloza) prezenti intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,7% din masa tabletei orodispersabile si
una sau mai multe arome (de exemplu aroma de ladmaie, aroma de fructe de padure amestecate sau aroma
de struguri) prezente Intre aproximativ 0,2 si aproximativ 0,5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe umpluturi (de exemplu
manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ 54% din masa (de
exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile, unul sau mai multi liani (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din masa
tabletei orodispersabile, si un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezenti la aproximativ
0,75% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe umpluturi (de exemplu
manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ 54% din masa (de
exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din masa
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tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent la aproximativ
0,75% din masa tabletei orodispersabile, si unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti
la aproximativ 0,5% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe umpluturi (de exemplu
manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente Intre aproximativ 54% din masa (de
exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din masa
tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent la aproximativ

0,75% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi induleitori (de exemplu sucraloza)
prezenti la aproximativ 0,5% din masa tabletei orodispersabile si una sau mai multe arome (de exemplu
aromd naturald de mentd) prezente la aproximativ 0,05% din masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai multe umpluturi (de exemplu
manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre aproximativ 54% din masa (de
exemplul 53,7% din masa) tabletei orodispersabile, unul sau mai multi lianti (de exemplu celuloza
microcristalind silicificatd) prezenti la aproximativ 10% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai
multi dezintegranti (de exemplu polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti la aproximativ 5% din masa
tabletei orodispersabile, un ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent la aproximativ
0,75% din masa tabletei orodispersabile, unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucraloza) prezenti la
aproximativ 0,5% din masa tabletei orodispersabile si una sau mai multe arome (de exemplu aroma de
lamaie sau aroma de fructe de padure amestecate) prezente intre aproximativ 0,3 si aproximativ 0,4% din
masa tabletei orodispersabile.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 27% din masa de manitol
granulat. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 26,87% din masa de
manitol granulat.

Preferabil, tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 26,85% din
masa de manitol granulat.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 27% din masa de manitol
uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®). Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot
cuprinde aproximativ 26,87% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®).
Preferabil, tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 26,85% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 10% din masa de
celulozd microcristalind. Preferabil, tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde
aproximativ 10% din masa (de exemplul 10,01% din masa, 9,74% din masa sau 9,69% din masa) de
celulozd microcristalind silicificatd.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 5% din masa de
polivinilpirolidona (crospovidond).

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,75% din masa de
dioxid de siliciu.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,5% din masa de
sucraloza.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,05% din masa de aroma
naturald de menta.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde intre aproximativ 0,2 si aproximativ
0,5 aromd de struguri.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,36% din masa de aroma
de lamaie.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 0,31% din masa de aroma
de fructe de paddure amestecate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde o cantitate urmaribila de stearat de
magneziu.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozi microcristalind silicificatd si aproximativ 5% din masa de
polivinilpirolidona (crospovidond).
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Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,87% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,87% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa (de exemplul 10,01% din masa) de celuloza microcristalini silicificata,
aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de
siliciu, si aproximativ 0,5% din masa de sucraloza.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristaling silicificatd, aproximativ 5% din masa de
polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de siliciu, aproximativ 0,5% din
masa de sucralozi si aproximativ 0,05% din masa de aroma naturald de menta.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa (de exemplul 9,69% din masa) de celulozi microcristalini silicificati,
aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de
siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucralozi si aproximativ 0,36% din masa de aroma de lamaie.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa (de exemplul 9,74% din masa) de celulozi microcristalind silicificati,
aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidona), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de
siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucralozd si aproximativ 0,31% din masa de aroma de fructe de
padure amestecate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozi microcristalind silicificatd, aproximativ 5% din masa de
polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de siliciu, aproximativ 0,5% din
masa de sucraloza, aproximativ 0,05% din masa de aromd naturald de menta si o cantitate urmaribila de
stearat de magneziu.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa (de exemplul 9,69% din masa) de celulozi microcristalini silicificati,
aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de
siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucralozd, aproximativ 0,36% din masa de aroma de lamaie si o
cantitate urmaribila de stearat de magneziu.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia), aproximativ 26,85% din masa de
manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®), aproximativ 10% din masa (de exemplul 9,74% din masa) de celulozi microcristaling silicificati,
aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa de dioxid de
siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucraloza, aproximativ 0,31% din masa de aroma de fructe de padure
amestecate §i o cantitate urméribild de stearat de magneziu.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi rotunde, ovale, caplete sau de forma alungita.
Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi rotunde. Tabletele orodispersabile din prezenta
inventie pot fi ovale. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie poate fi sub forma de caplete. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde 300 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic
si/sau solvat al acestuia) si pot fi rotunde. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde 150
mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) si pot fi ovale.

Un avantaj particular al tabletelor orodispersabile din prezenta inventie este cd ele pot fi gravate.
Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu un logo, concentratia tabletei si/sau una
sau mai multe linii marcate. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu un logo.
Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu concentratia tabletei. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu un logo §i cu concentratia tabletei. Preferabil,
tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu una sau mai multe linii marcate. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu un logo si una sau mai multe linii marcate. Tabletele
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orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu un logo si o linie marcatd. Exprimarea ,,gravata cu
una sau mai multe linii marcate” inseamna cé tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt gravate
cu unul sau mai multe marcaje pe suprafata pland a tabletei orodispersabile care permit ca tableta
orodispersabild si fie usor, cu precizie si uniform divizatid in mai multe tablete subdivizate. Tabletele
orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu o linie marcatd. Tabletele orodispersabile din
prezenta inventie pot fi marcate cu doud linii marcate. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot
fi marcate cu doua linii marcate pentru a forma o forma de cruce.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu o linie marcata si apoi divizate.
Divizarea tabletei este practica care Imparte o singura tabletd de concentratie mai ridicata in mai multe
tablete subdivizate pentru a obtine o doza doritd din ingredientul activ. Divizarea tabletei faciliteazi ajustare
dozei, care este In special utila in facilitarea administrarii dozei la anumite populatii.

Mai specific, tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu o linie marcata pentru
divizarea in mai multe tablete subdivizate. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot fi gravate cu
o linie marcatd pentru divizarea in patru tablete subdivizate. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie
pot fi gravate cu o linie marcata pentru divizarea in doud tablete subdivizate. Tabletele orodispersabile din
prezenta inventie pot fi gravate cu o linie marcati pentru divizarea In doud tablete subdivizate de
aproximativ jumatati egale.

Un avantaj al tabletelor orodispersabile din prezenta inventie care sunt gravate cu o linie marcata
este c¢d atunci cand ele sunt divizate, multiplele tablete subdivizate retin o uniformitate acceptabila a
continutului. De exemplu, cind o tabletd orodispersabild din prezenta inventie care este gravatd cu o linie
marcatd pentru divizare in doud tablete subdivizate de aproximativ jumaititi egale, ea este divizatd in
Jumdtate, fiecare jumitate retinind o uniformitate acceptabild a continutului.

Prezenta inventie, furnizeazd prin urmare de asemenca tablete subdivizate care rezulta din
divizarea tabletelor orodispersabile din prezenta inventie de-a lungul uneia sau mai multor linii marcate.

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde aproximativ 300 mg si pot fi rotunde
s1 pot fi gravate cu un logo si o linie marcatd. Tabletele orodispersabile din prezenta inventie pot cuprinde
aproximativ 150 mg si pot fi de forma ovala si pot fi gravate cu un logo si o linie marcata.

Dezintegrarea si dizolvarea

Asa cum s-a utilizat aici, dezintegrarea specificd este obtinutd in conformitate cu procedura
standard in USP <701> si Ph Eur 2.9.1 (USP maésurat in apd purificatd). Dezintegrarea specificd poate fi
>80% 1n mai putin de aproximativ 3 minute. Mai specific, dezintegrarea specificd poate fi >80% in mai
putin de aproximativ 2 minute. Mai specific, dezintegrarea specificd poate fi >80% In mai putin de
aproximativ 1 minut. Dezintegrarea specificd poate fi >80% In mai putin de aproximativ 45 secunde.
Preferabil, dezintegrarea specificd poate fi >80% In mai putin de aproximativ 30 secunde. Chiar mai
preferabil, dezintegrarea specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 20 secunde.

Dezintegrarea specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 15 péand la aproximativ 20
secunde. Dezintegrarea specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 15 secunde.

Asa cum s-a utilizat In acest document, dizolvarea specificd este obtinutd in conformitate cu
procedura standard in USP <711> gi Ph Eur 2.9.3. Dizolvarea specifica poate fi >99% in mai putin de
aproximativ 45 minute. Dizolvarea specificd poate fi >97% In mai putin de aproximativ 45 minute.
Dizolvarea specifica poate i >95% in mai putin de aproximativ 45 minute. Dizolvarea specificd poate fi
>90% in mai putin de aproximativ 45 minute. Dizolvarea specificd poate fi >80% in mai putin de
aproximativ 45 minute. Mai specific, dizolvarea specificd poate fi >80% 1n mai putin de aproximativ 30
minute. Mai specific, dizolvarea specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 20 minute. Mai
specific, dizolvarea specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 10 minute. Mai specific, dizolvarea
specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 5 minute.

Dezintegrarea specificd poate fi >80% 1n mai putin de aproximativ 20 secunde si dizolvarea
specificd poate fi aproximativ >99% in mai putin de aproximativ 45 minute. Dezintegrarea specificd poate
fi >80% in mai putin de aproximativ 15 pand la aproximativ 20 secunde si dizolvarea specifica poate fi
aproximativ >97% 1n mai putin de aproximativ 45 minute. Dezintegrarea specificid poate fi >80% in mai
putin de aproximativ 30 secunde si dizolvarea specificd poate fi >95% In mai putin de aproximativ 45
minmute. Dezintegrarea specificd poate fi >80% 1n mai putin de aproximativ 20 secunde si dizolvarea
specificd poate f1 >90% 1n mai putin de aproximativ 45 minute. Dezintegrarea specifica poate fi >80% in
mai putin de aproximativ 15 secunde si dizolvarea specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 45
minute. Dezintegrarea specificd poate fi >80% 1n mai putin de aproximativ 30 secunde si dizolvarea
specificd poate f1 >80% 1n mai putin de aproximativ 20 minute. Dezintegrarea specifica poate fi >80% in
mai putin de aproximativ 20 secunde si dizolvarea specificd poate fi >80% 1n mai putin de aproximativ 10
minmute. Dezintegrarea specificd poate fi >80% 1In mai putin de aproximativ 15 secunde si dizolvarea
specificd poate fi >80% in mai putin de aproximativ 5 minute.
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Amestecuri din prezenta inventie

Amestecurile din prezenta inventie sunt aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate.

Specific, prezenta inventie furnizeazd un amestec cuprinzand: a) intre 26 si 40% din masa de
KVD900;

b) intre 30 si 80% din masa uneia sau mai multor umpluturi;
C) intre 5 $1 40% din masa unuia sau mai multor lianti;
d) intre 1 $1 10% din masa unuia sau mai multor dezintegranti.

Prezenta inventie furnizeaza de asemenea amestecuri care sunt utilizate in procesul de fabricare
pentru a furniza tabletele orodispersabile din prezenta inventie. Amestecurile din prezenta inventie au
capacitati de curgere, proprietiti de compresibilitate si procesabilitate imbunatatite, de exemplu ele pot fi
comprimate intr-o tabletd orodispersabild stabild. In plus, amestecurile din prezenta inventie pot fi facuta
la scard, deoarece amestecul are excelente capacititi de curgere si proprietdti de compresibilitate.

Amestecurile din prezenta inventie sunt in special avantajoase din cauza versatilitatii lor. Specific,
amestecurile din prezenta inventie pot fi utilizate la fabricarea tabletelor orodispersabile de dimensiuni
si/sau concentratii variabile fird si compromitd timpii rapizi de dezintegrare obtinuti de tabletele
orodispersabile din prezenta inventie, sau uniformitatea unititii de dozare.

Este o provocare utilizarea aceluiasi amestec la fabricarea tabletelor orodispersabile de dimensiuni
si/sau concentratii variabile deoarece, de exemplu, toleranta fortei de comprimare poate fi Ingustatd pentru
tablete de concentratie mai scdzutd. Solicitantul a depasit aceste dificultati si a furnizat amestecurile din
prezenta inventie, care pot tolera comprimarea chiar pentru concentratii mai scizute (de exemplul 75 mg,
50 mg sau 25 mg) astfel Incét aceste amestecuri pot fi utilizate la fabricarea tabletelor orodispersabile de
concentratie mai scdzutd cu o fortd de comprimare adecvata si duritatea rezultatd, In timp ce pastreaza timpii
rapizi de dezintegrare.

Inventia furnizeaza amestecuri aga cum s-a stabilit In revendicdrile anexate, cuprinzdnd K VD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic gi/sau solvat al acestuia). Inventia furnizeazd amestecuri asa cum s-a
stabilit in revendicdrile anexate, cuprinzand Intre aproximativ 25 mg si aproximativ 1000 mg de KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit 1n
revendicdrile anexate, pot cuprinde Intre aproximativ 100 mg si aproximativ 1000 mg de KVD900 (sau o
sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pot cuprinde Intre aproximativ 150 mg si aproximativ 1000 mg de KVD900 (sau o
sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pot cuprinde Intre aproximativ 100 mg si aproximativ 700 mg de KVD900 (sau o
sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pot cuprinde intre aproximativ 200 mg si aproximativ 600 mg de KVD900 (sau o
sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pot cuprinde aproximativ 250 mg de KVD900 (sau o sare acceptabila farmaceutic
si/sau solvat al acestuia). Alternativ, amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit In revendicérile anexate, pot
cuprinde aproximativ 275 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Alternativ, amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde aproximativ
300 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde intre aproximativ
25 mg si aproximativ 500 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde intre aproximativ 25 mg
si aproximativ 200 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Amestecurile inventiei agsa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde intre aproximativ 25 mg
si aproximativ 150 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate, pot cuprinde aproximativ 150 mg de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde intre aproximativ
25 mg si aproximativ 100 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde intre aproximativ 25 mg
s1 aproximativ 80 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde Intre aproximativ 25 mg
s1 aproximativ 75 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).
Amestecurile inventiel asa cum s-a stabilit In revendicdrile anexate, pot cuprinde aproximativ 75 mg de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Alternativ, amestecurile inventiei
asa cum s-a stabilit In revendicédrile anexate, pot cuprinde aproximativ 50 mg de KVD900 (sau o sare
acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Alternativ, amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit 1n
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revendicdrile anexate, pot cuprinde aproximativ 25 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic
si/sau solvat al acestuia).

Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, cuprind intre 26 si 40% din
masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei aga
cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde intre 26 si aproximativ 35% din masa de KVD900
(sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei aga cum s-a stabilit In
revendicdrile anexate, pot cuprinde intre 26 si aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare
acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia). Amestecurile inventiei asa cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pot cuprinde aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild
farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate,, pot cuprinde
unul sau mai multe dintre un material de umpluturd, un liant, un dezintegrant, un lubrifiant, un ameliorator
al curgerii, un indulcitor, si un aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate,, pot cuprinde de
asemenea un material de umpluturd. Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit In revendicarile
anexate,, pot cuprinde de asemenea una sau mai multe umpluturi.

Materialul de umpluturd poate fi selectat dintre izomalt, lactozd si derivatii sdi (de exemplu
monohidrat de lactozd, lactoza uscatd prin pulverizare, lactoza anhidrd), sorbitol, manitol (de exemplu
manitol granulat, manitol pulbere, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)), sorbitol,
zaharozd, amidon, amidon pregelatinizat, $i amestecuri ale acestora. Preferabil, materialul de umplutura
poate fi selectat dintre izomalt, lactoza si derivatii sdi (de exemplu monohidrat de lactoza, lactoza uscata
prin pulverizare, lactozd anhidrd), manitol (de exemplu manitol granulat, manitol pulbere, manitol uscat
prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)), sorbitol si amidon pregelatinizat. Una sau mai multe
umpluturi pot fi manitol (de exemplu manitol granulat, manitol pulbere, manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)). Chiar mai preferabil, una sau mai multe umpluturi pot fi selectate dintre manitol
granulat si manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®). Una sau mai multe umpluturi pot
fi manitol granulat. Una sau mai multe umpluturi pot fi manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®).

Una sau mai multe umpluturi sunt prezente intre 30 si 80% din masa amestecului. Una sau mai
multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 40 si aproximativ 70% din masa amestecului. Una sau
mai multe umpluturi pot fi prezente Intre aproximativ 40 si aproximativ 65% din masa amestecului. Una
sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 50 si aproximativ 65% din masa amestecului.

Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 50 si aproximativ 60% din masa
amestecului. Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente intre aproximativ 50 si aproximativ 55% din
masa amestecului. Una sau mai multe umpluturi pot fi prezente Intre aproximativ 53 si aproximativ 54%
din masa amestecului. Preferabil, una sau mai multe umpluturi pot fi prezente la aproximativ 53,7% din
masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate,, pot cuprinde de
asemenea un liant. Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicdrile anexate,, pot
cuprinde de asemenea unul sau mai multi lianti. Liantul poate fi de asemenea selectat dintre zaharide (cum
ar fi glucozd, zaharoza, fructoza, dextroza, lactoza), alcooli din zahar (cum ar fi xilitol, maltitol, eritritol,
sorbitol), polizaharide (cum ar fi cristalind celulozd, celulozd microcristalind (de exemplu celuloza
microcristalind  silicificatd), celulozd pulbere, metil celulozd, carboximetil celulozd si séruri,
hidroxipropilmetil celulozi), amidon din porumb, amidon 1500, acacia, alti polimeri naturali (cum ar fi
gelatind), polietilen glicol, acid acrilic reticulat si copolimeri de acid acrilic (de exemplu Carbopol®),
compusi anorganici (cum ar fi carbonat de calciu), fosfati de calciu (de exemplu fosfat de calciu dibazic
anhidru, fosfat de calciu dibazic, fosfat de calciu tribazic), citrat de tricalciu si amestecuri ale acestora. Mai
specific, liantul poate fi selectat dintre glucozi, lactoza, amidon din porumb, amidon 1500, gelatind, acacia,
metil celulozd, carboximetil celulozd si sdruri, hidroxipropilmetil celuloza, celulozd microcristaling,
celulozd microcristalind  silicificatd si amestecuri ale acestora. Preferabil, liantul este celuloza
microcristalind sau hidroxipropilmetil celulozd. Chiar mai preferabil, liantul este celulozd microcristalind
silicificata.

Unul sau mai multi lianti sunt prezenti intre 5 1 40% din masa amestecului. Unul sau mai multi
lianti pot fi prezenti intre 5 si aproximativ 20% din masa amestecului. Unul sau mai multi lianti pot fi
prezenti intre 5 si aproximativ 15% din masa amestecului. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti Intre 5
s1 aproximativ 14% din masa amestecului. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre 5 si aproximativ

10% din masa amestecului. Unul sau mai mul{i lianti pot fi prezenti intre aproximativ 8 si
aproximativ 10% din masa amestecului. Unul sau mai multi lianti pot fi prezenti la aproximativ 10% din
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masa (de exemplul 10,01% din masa, 9,74% din masa sau 9,69% din masa) tabletei orodispersabile.
Preferabil, unul sau mai multi lianti pot fi prezenti la aproximativ 10% din masa amestecului.

Tn amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicdrile anexate,, una sau mai
multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ 50 si aproximativ 90% din
masa amestecului. in amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate,, una
sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ 50 i aproximativ 70%
din masa amestecului. In amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate,
una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot fi prezenti Intre aproximativ 50 si aproximativ
65% din masa amestecului. In amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate,, una sau mai multe umpluturi si unul sau mai multi lianti pot fi prezenti intre aproximativ 55 si
aproximativ 65% din masa amestecului. Preferabil, una sau mai multe umpluturi i unul sau mai multi lianti
pot fi prezenti la aproximativ 64% din masa amestecului. Chiar mai preferabil, una sau mai multe umpluturi
s1 unul sau mai multi lianti pot fi prezenti la aproximativ 63,7% din masa amestecului.

Tn amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate,, raportul dintre
% din masa uneia sau mai multor umpluturi si unuia sau mai multor lianti, poate fi intre aproximativ 3:1
pén la aproximativ 8:1. In amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate,
raportul dintre % din masa uneia sau mai multor umpluturi si unuia sau mai multor lianti poate fi intre
aproximativ 4:1 pani la aproximativ 7:1. In amestecurile din prezenta inventic asa cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, raportul dintre % din masa uneia sau mai multor umpluturi si unuia sau mai multor
lianti poate fi intre aproximativ 4:1 pana la aproximativ 6:1. In amestecurile din prezenta inventie asa cum
s-a stabilit In revendicérile anexate, raportul dintre % din masa uneia sau mai multor umpluturi si unuia sau
mai multor lianti poate fi intre aproximativ 5:1 pand la aproximativ 6:1. In amestecurile din prezenta
inventie asa cum s-a stabilit in revendicirile anexate, raportul dintre % din masa uneia sau mai multor
umpluturi si unuia sau mai multor lianti poate fi Intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ 7:1. Preferabil,
in amestecurile din prezenta inventie asa cum s-a stabilit in revendicirile anexate, raportul dintre % din
masa uneia sau mai multor umpluturi si unuia sau mai multor lianti poate fi intre aproximativ 5:1 si
aproximativ 5,5:1, mai specific Intre aproximativ 5,3:1 pand la aproximativ 5,4:1 (de exemplul 5,37:1).

Mai specific, in amestecurile din prezenta inventie asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate,
raportul dintre % din masat de manitol si celulozd microcristalind este intre aproximativ 3:1 pénd la
aproximativ 8:1, intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ 7:1, intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ
6:1, Intre aproximativ 5:1 pénd la aproximativ 6:1 sau Intre aproximativ 4:1 pand la aproximativ 7:1.
Preferabil, in amestecurile din prezenta inventie aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate, raportul dintre
% din masa de manitol si celulozd microcristalind este intre aproximativ 5:1 si aproximativ 5,5:1, mai
specific intre aproximativ 5,3:1 pana la aproximativ 5,4:1 (de exemplul 5,37:1).

Amestecurile din prezenta inventie asa cum s-a stabilit In revendicdrile anexate, pot cuprinde de
asemenea cuprinde un dezintegrant. Amestecurile din prezenta inventie asa cum s-a stabilit n revendicarile
anexate, pot cuprinde de asemenea unul sau mai multi dezintegranti. Dezintegrantul este selectat dintre
celulozd reticulatd (de exemplu Croscarmellose®, Ac-Di-Sol®, Nymce ZSX®,Primellose®, Solutab®,
Vivasol®), polimeri sintetici cum ar fi polivinilpirolidona reticulatd (de exemplu crospovidoni,
Crospovidon M®, Kollidon®, Poliplasdone®), amidon glicolat de sodiu, si amestecuri ale acestora. Mai
specific, dezintegrantul poate fi amidon USP, amidon 1500, derivati de celuloza (de exemplu carboximetil
celuloza si sdruri, hidroxipropil metilcelulozd), guma guar, acid alginic si saruri, amidon glicolat de sodiu,
celulozd reticulatd (de exemplu croscarmelozd de sodiu cum ar fi cele comercializate sub numele
Croscarmellose®, Ac-Di-Sol®, Nymce ZSX® Primellose®, Solutab®, Vivasol®), polivinilpirolidona
reticulatd (de exemplu crospovidond, Crospovidon M®, Kollidon®, Poliplasdone®), polizaharide din soia,
silicat de calciu, pearlitol rapid (manitol coprocesat/amidon din porumb) si amestecuri ale acestora.
Preferabil, dezintegrantul este selectat dintre polivinilpirolidona (crospovidond), amidon glicolat de sodiu,
croscarmelozd de sodiu. Chiar mai preferabil, dezintegrantul este polivinilpirolidond (crospovidond).

Unul sau mai multi dezintegranti sunt prezenti intre 1 $i 10% din masa amestecului. Unul sau mai
multi dezintegranti pot fi prezenti intre 1 si aproximativ 9% din masa amestecului. Unul sau mai multi
dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 2 i aproximativ 8% din masa amestecului. Unul sau mai
multi dezintegranti pot fi prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului. Unul sau mai multi
dezintegranti pot fi prezenti Intre aproximativ 2 si aproximativ 7% din masa amestecului. Unul sau mai
multi dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 3 si aproximativ 6% din masa amestecului. Unul sau
mai multi dezintegranti pot fi prezenti Intre aproximativ 4 si aproximativ 6% din masa amestecului. Unul
sau mai multi dezintegranti pot fi prezenti intre aproximativ 4 si aproximativ 5% din masa amestecului.
Preferabil, unul sau mai mul{i dezintegranti pot fi prezenti la aproximativ 5% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit In revendicdrile anexate,, pot cuprinde de
asemenea un ameliorator al curgerii. Preferabil, amelioratorul curgerii este dioxidul de siliciu.
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Amelioratorul curgerii poate fi prezent Intre aproximativ 0,5 si aproximativ 3% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,5 si aproximativ 2% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,5 si aproximativ 1% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent Intre aproximativ 0,6 si aproximativ 0,9% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,6 si aproximativ 0,8% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,7 si aproximativ 0,8% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,6 si aproximativ 0,75% din masa
amestecului. Amelioratorul curgerii poate fi prezent intre aproximativ 0,75 si aproximativ 0,8% din masa
amestecului. Preferabil, amelioratorul curgerii poate fi prezent la aproximativ 0,75% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie asa cum s-a stabilit In revendicdrile anexate, pot cuprinde de
asemenea un Indulcitor. Amestecurile din prezenta inventie asa cum s-a stabilit in revendicirile anexate,
pot cuprinde de asemenea unul sau mai multi indulcitori. Indulcitorul poate fi selectat dintre sucraloza,
aspartam, derivati din zahdr, dextroza, polidextroza, xilitol, fructoza, zaharoza, lactitol, maltitol, si zaharina
de sodiu (51 amestecuri ale acestora). Preferabil, indulcitorul este selectat dintre sucralozd, aspartam,
derivati din zahdar, dextrozi, polidextroza, fructoza, lactitol si maltitol. Chiar mai preferabil, Indulcitorul
este sucraloza.

Unul sau mai multi Indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 10% din masa
amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 7% din masa
amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 4% din masa
amestecului. Unul sau mai multi induleitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 3% din masa
amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 2% din masa
amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 1% din masa
amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si aproximativ 1% din masa
amestecului. Unul sau mai multi Indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si aproximativ 0,9% din
masa amestecului. Unul sau mai multi Indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si aproximativ 0,8%
din masa amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,2 si aproximativ
0,7% din masa amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti intre aproximativ 0,3 si
aproximativ 0,7% din masa amestecului. Unul sau mai multi induleitori pot fi prezenti intre aproximativ
0,3 si aproximativ 0,6% din masa amestecului. Unul sau mai mul{i indulcitori pot fi prezenti intre
aproximativ 0,4 si aproximativ 0,6% din masa amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi prezenti
intre aproximativ 0,4 si aproximativ 0,5% din masa amestecului. Unul sau mai multi indulcitori pot fi
prezenti intre aproximativ 0,5 si aproximativ 0,6% din masa amestecului. Unul sau mai multi indulcitori
pot fi prezenti intre aproximativ 0,45 si aproximativ 0,55% din masa amestecului. Preferabil, unul sau mai
multi Indulcitori pot fi prezenti la aproximativ 0,5% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit In revendicdrile anexate, pot cuprinde de
asemenea un aromatizant. Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate,
pot cuprinde de asemenea una sau mai multe arome.

Aromele pot fi selectate dintre aroma de 1amaie, aromd de fructe de padure amestecate, aroma de
struguri, aromd naturald de mentd, aromd de izma, aromd de banana, aromd de ciocolata, aroma de artar,
aromd de cdpsune, o aromd de zmeurd, o aromd de cirese, aromd de portocald, si o aroma de vanilie si
amestecuri ale acestora. Aromatizantul poate fi selectat dintre aroma de ldmaie, aroma de fructe de padure
amestecate, aromd de struguri, aroma naturald de mentd, aroma de izma, aromd de banand, aroma de
ciocolatd, aroma de artar si aroma de portocala. Intr-o realizare, aromatizantul este aroma naturala de menta.
Tntr-o altd realizare, aromatizantul este aroma de limaie. Preferabil, aromatizantul este aroma de struguri.
Chiar mai preferabil, aromatizantul este aromd de fructe de piddure amestecate. Alternativ, tabletele
orodispersabile pot fi nearomatizate.

Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 1% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,8% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,5% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,4% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,3% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,05 si aproximativ 0,2% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,05 si aproximativ 0,1% din masa
amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente Intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,09% din
masa amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,08%
din masa amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,07%
din masa amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,03 si aproximativ 0,06%
din masa amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,04 si aproximativ 0,06%
din masa amestecului. Una sau mai multe arome pot {1 prezente intre aproximativ 0,04 si aproximativ 0,05%
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din masa amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,05 si aproximativ 0,06%
din masa amestecului. Una sau mai multe arome pot fi prezente intre aproximativ 0,045 si aproximativ
0,055% din masa amestecului. Preferabil, una sau mai multe arome pot fi prezente la aproximativ 0,05%
din masa amestecului.

De exemplu, cand aromatizantul este selectat dintre aroma de ldmaéie sau aroma de fructe de padure
amestecate, taromatizantul poate fi prezent intre aproximativ 0,2 si 0,5% din masa tabletei orodispersabile.
Aromatizantul poate fi prezent Intre aproximativ 0,2 si 0,4% din masa tabletei orodispersabile.
Aromatizantul poate fi prezent Intre aproximativ 0,3 s1 0,4% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai
multe arome pot fi prezente la aproximativ 0,36% din masa tabletei orodispersabile. Una sau mai multe
arome pot fi prezente la aproximativ 0,31% din masa tabletei orodispersabile.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
aproximativ 0,2 si aproximativ 0,5 aromd de struguri. Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a
stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde aproximativ 0,36% din masa aromei de ldmaie. Amestecurile
din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde aproximativ 0,31% din
masa aromei de fructe de pddure amestecate.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde unul
sau mai muli dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®)) ca material de umpluturi, celulozi microcristalini (de exemplu celulozi microcristalini
silicificatd) ca liant, polivinilpirolidoni (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al
curgerii, sucraloza ca indulcitor §i aroma naturald de mentd ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde unul
sau mai muli dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®)) ca material de umplutur, celulozi microcristalind (de exemplu celulozi microcristalind
silicificatd) ca liant, polivinilpirolidona (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al
curgerii, sucraloza ca indulcitor i aroma de lamaie ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde unul
sau mai mulfi dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®)) ca material de umpluturi, celulozi microcristalini (de exemplu celulozi microcristalini
silicificatd) ca liant, polivinilpirolidoni (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al
curgerii, sucralozd ca indulcitor i aroma de fructe de padure amestecate ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde unul
sau mai multi dintre manitol (de exemplu manitol granulat $i/sau manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®)) ca material de umplutur, celulozi microcristalind (de exemplu celulozi microcristalind
silicificatd) ca liant, polivinilpirolidon (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu ca ameliorator al
curgerii, sucraloza ca indulcitor §i aroma de struguri ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicirile anexate, pot cuprinde doua
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturd, celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristaling silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor i aromé naturald de menta ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicirile anexate, pot cuprinde doua
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturd, celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristaling silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucralozi ca indulcitor i aroma de ldmaAie ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicirile anexate, pot cuprinde doua
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturd, celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristalind silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor si aromi de fructe de padure amestecate ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicirile anexate, pot cuprinde doua
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturd, celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristalind silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucralozi ca indulcitor si aroma de struguri ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde trei
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturd si celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
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microcristalind silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor i aroma naturald de mentd ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde trei
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturi si celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristalind silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor si aromé de 1amaie ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde trei
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturd si celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristalind silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucralozi ca indulcitor si aroméd de fructe de padure amestecate ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde trei
sau mai multe dintre manitol (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare (de
exemplu Mannogem EZ®)) ca material de umpluturi si celulozi microcristalind (de exemplu celulozi
microcristalind silicificatd) ca liant, polivinilpirolidond (crospovidond)) ca dezintegrant, dioxid de siliciu
ca ameliorator al curgerii, sucraloza ca indulcitor si aroma de struguri ca aromatizant.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd), polivinilpirolidona
(crospovidond)), dioxid de siliciu, sucralozi si aroma naturald de menta.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind — silicificatd), polivinilpirolidona
(crospovidoni)), dioxid de siliciu, sucraloza si aroma de lamaéie.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind — silicificatd), polivinilpirolidona
(crospovidond)), dioxid de siliciu, sucralozd si aroma de fructe de padure amestecate.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristalind (de exemplu celulozd microcristalind — silicificatd), polivinilpirolidona
(crospovidond)), dioxid de siliciu, sucralozd si aroma de struguri.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristaling silicificatd, polivinilpirolidond (crospovidond)), dioxid de siliciu, sucralozd si
aromd naturald de menta.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZF),
celulozd microcristaling silicificatd, polivinilpirolidond (crospovidond)), dioxid de siliciu, sucraloza si
aromd de ldmaie.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristaling silicificatd, polivinilpirolidond (crospovidond)), dioxid de siliciu, sucraloza si
aromi de fructe de padure amestecate.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde una
sau mai multe dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®),
celulozd microcristaling silicificatd, polivinilpirolidond (crospovidond)), dioxid de siliciu, sucralozd si
aromi de struguri.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti Intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului si unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 si 10% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd)
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prezenti intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 si 10% din masa amestecului si un ameliorator al
curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent la Intre aproximativ 0,1 §i aproximativ 5% din masa
amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti Intre 1 si 10% din masa amestecului, un ameliorator al curgerii
(de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa amestecului §i
unul sau mai multi Indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 1% din
masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti Intre 1 si 10% din masa amestecului, un ameliorator al curgerii
(de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa amestecului, unul
sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa
amestecului si una sau mai multe arome (de exemplu aromd de ldmdie, aromi de fructe de padure
amestecate, aromd de struguri sau aroma naturald de mentd) prezente intre 0,01 si aproximativ 1% din masa
amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti Intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului si unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti Intre 1 si 10% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 si 10% din masa amestecului si un ameliorator al
curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa
amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti Intre 1 si 10% din masa amestecului, un ameliorator al curgerii
(de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa amestecului §i
unul sau mai multi Indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din
masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic gi/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti Intre 1 si 10% din masa amestecului, un ameliorator al curgerii
(de exemplu dioxid de siliciu) prezent la intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa amestecului,
unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din
masa amestecului §i una sau mai multe arome (de exemplu aromd de ldmaie, aromd de fructe de padure
amestecate, aromd de struguri sau aroma naturald de mentd) prezente intre 0,01 si aproximativ 1% din masa
amestecului.
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Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificatd)
prezenti Intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului i unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti Intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului §i un
ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din
masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidon (crospovidon)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului, un ameliorator
al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa
amestecului i unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti intre aproximativ 0,1 si
aproximativ 5% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 30% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului, un ameliorator
al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa
amestecului, unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti intre aproximativ 0,1 si
aproximativ 5% din masa amestecului $i una sau mai multe arome (de exemplu aroméa de lamaie, aroma de
fructe de padure amestecate, aromi de struguri sau aromd naturald de mentd) prezente intre 0,01 si
aproximativ 1% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic gi/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti Intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului $i unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidond (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului §i un
ameliorator al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din
masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai multi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului, un ameliorator
al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa
amestecului i unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti intre aproximativ 0,1 si
aproximativ 5% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde intre
26 s1 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia), una sau mai
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multe umpluturi (de exemplu manitol granulat si/sau manitol uscat prin pulverizare) prezente intre 30 si
80% din masa amestecului, unul sau mai mulfi lianti (de exemplu celulozd microcristalind silicificata)
prezenti intre 5 si aproximativ 14% din masa amestecului, unul sau mai multi dezintegranti (de exemplu
polivinilpirolidona (crospovidond)) prezenti intre 1 si aproximativ 7% din masa amestecului, un ameliorator
al curgerii (de exemplu dioxid de siliciu) prezent intre aproximativ 0,1 si aproximativ 5% din masa
amestecului, unul sau mai multi indulcitori (de exemplu sucralozd) prezenti Intre aproximativ 0,1 si
aproximativ 5% din masa amestecului $i una sau mai multe arome (de exemplu aroméa de lamaie, aroma de
fructe de padure amestecate, aromi de struguri sau aromi naturald de mentd) prezente intre 0,01 si
aproximativ 1% din masa amestecului.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 27% din masa de manitol granulat. Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pot cuprinde aproximativ 26,87% din masa de manitol granulat. Preferabil,
amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate, pot cuprinde aproximativ
26,85% din masa de manitol granulat.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 27% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®). Amestecurile
din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot cuprinde aproximativ 26,87% din
masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®).

Preferabil, amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, pot
cuprinde aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®).

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 10% din masa de celuloza microcristalind. Preferabil, amestecurile din prezenta inventie, asa
cum s-a stabilit in revendicédrile anexate, pot cuprinde aproximativ 10% din masa de celuloza
microcristalind silicificata.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond).

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit In revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 0,75% din masa de dioxid de siliciu.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 0,5% din masa de sucraloza.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 0,36% din masa de aromd de lamaie.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 0,31% din masa de aromi de fructe de padure amestecate.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 0,05% din masa de aroma naturald de menta.

Amestecurile din prezenta inventie, agsa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia),
aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristalind
silicificatd si aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond).

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate, pot cuprinde
aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia),
aproximativ 26,87% din masa de manitol granulat, aproximativ 26,87% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristalind
silicificatd si aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond).

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate, poate cuprinde
aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia),
aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristalind
silicificatd, aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa
de dioxid de siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucraloza si aproximativ 0,05% din masa de aroma
naturald de menta.

Amestecurile din prezenta inventie, aga cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia),
aproximativ 26,87% din masa de manitol granulat, aproximativ 26,87% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristalind
silicificatd, aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa
de dioxid de siliciu si aproximativ 0,5% din masa de sucralozi.
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Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia),
aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristalind
silicificatd, aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa
de dioxid de siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucraloza si aproximativ 0,36% din masa de aroma de
lamaie.

Amestecurile din prezenta inventie, asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pot cuprinde
aproximativ 30% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia),
aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat, aproximativ 26,85% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®), aproximativ 10% din masa de celulozd microcristalind
silicificatd, aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), aproximativ 0,75% din masa
de dioxid de siliciu, aproximativ 0,5% din masa de sucralozi si aproximativ 0,31% din masa de aroma de
fructe de padure amestecate.

Metode de fabricare din prezenta inventie

Cum s-a notat mai sus, metodele de fabricare ale ODT-urilor descrisr aici sunt modalitdti de a
depasi problemele de instabilitate si degradare vézute initial cdnd inventatorii au incercat s produca ODT-
uri de KVD900.

Prezenta inventie furnizeazd o metodd de fabricare a ODT-urilor din prezenta inventie din
amestecurile din prezenta inventie, cuprinzand amestecarea componentelor amestecului pentru a forma un
maestec pulbere si comprimarea in tableta orodispersabila.

Specific, prezenta inventie furnizeazd o metodd de fabricare a unei tablete orodispersabile 1n
conformitate cu prezenta inventie, din amestecurile din prezenta inventie cuprinzand:

a) combinarea KVD900, a unuia sau mai multor lianti, a unuia sau mai multor dezintegranti
sl amestecarea acestora pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea a uneia sau mai multor umpluturi la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabila. Mai specific, metoda de fabricare cuprinde:

a) combinarea intre 26 si 40% din masa de KVD900; intre 5 si aproximativ 30% din masa unuia
sau mai multor lianti selectati dintre celulozad microcristalina sau hidroxipropilmetil celuloza intre 1 $1 10%
din masa de unuia sau mai multor dezintegranti selectati dintre polivinilpirolidond (crospovidon), amidon
glicolat de sodiu, croscarmeloza de sodiu si amestecarea pentru a forma un amestec pulbere; b) adaugarea
intre 30 si 80% din masa uneia sau mai multor umpluturi selectate dintre manitol (de exemplu manitol
granulat §i manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) la amestecul pulbere din etapa a)
s1 amestecarea pentru a forma un amestec final; ¢) comprimarea in tableta orodispersabild. Mai specific,
metoda de fabricare cuprinde:

a) combinarea a aproximativ 30% din masa de KVD900; aproximativ 10% din masa de
celulozd microcristalind silicificatd, a aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond), si
amestecarea pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea a aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat si 26,85% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®) la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabild. Alternativ, metoda de fabricare cuprinde:

a) combinarea a aproximativ 30% din masa de KVD900; aproximativ 10% din masa de
celulozd microcristalind silicificatd, a aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidond (crospovidond), si
amestecarea pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea a aproximativ 26,87% din masa de manitol granulat i 26,87% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®) la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabila.
Intr-o altd realizare a inventiei, metoda de fabricare cuprinde:
a) combinarea KVD900, a unuia sau mai multor lianti, a unuia sau mai multor dezintegranti,

si a amelioratorului curgerii; a unuia sau mai multor induleitori si a uneia sau mai multor arome si
amestecarea pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea uneia sau mai multor umpluturi la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabila. Mai specific, metoda de fabricare cuprinde:
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a) combinarea Intre 26 s1 40% din masa de KVD900, intre 5 si aproximativ 30% din masa
unuia sau mai multor lianti selectati dintre celulozd microcristalind sau hidroxipropilmetil celuloza, intre 1
s1 10% din masa de unuia sau mai multor dezintegranti selectati dintre polivinilpirolidond (crospovidona),
amidon glicolat de sodiu, croscarmeloza de sodiu, intre aproximativ 0,5 pand la aproximativ 1% din masa
unui ameliorator al curgerii, Intre aproximativ 0,1 si aproximativ 1% din masa unuia sau mai multor
indulcitori si Intre aproximativ 0,01 péand la aproximativ 1% din masa uneia sau mai multor arome i
amestecarea pentru a forma un maestec pulbere;

b) addugarea intre 30 si 80% din masa uneia sau mai multor umpluturi selectate dintre
manitol (de exemplu manitol granulat si manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)) la
amestecul pulbere din etapa a) si amestecarea pentru a forma un amestec final; ¢) comprimarea In tableta
orodispersabild. Mai specific, metoda de fabricare cuprinde:

a) combinarea a aproximativ 30% din masa de KVD900, a aproximativ 10% din masa de
celulozd microcristalind silicificatd, a aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), a
aproximativ 0,75% dioxid de siliciu, a aproximativ 0,5% sucralozd si a aproximativ 0,05% din masa de
aromd naturald de menta si amestecarea pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea a aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat si 26,85% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®) la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabild. Alternativ, metoda de fabricare cuprinde:

a) combinarea a aproximativ 30% din masa de KVD900, a aproximativ 10% din masa de
celulozd microcristalind silicificatd, a aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), a
aproximativ 0,75% dioxid de siliciu, a aproximativ 0,5% sucralozd i amestecarea pentru a forma un
amestec pulbere;

b) addugarea a aproximativ 26,87% din masa de manitol granulat si 26,87% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®) la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabila.
Intr-o altd realizare, metoda de fabricare cuprinde:
a) combinarea a aproximativ 30% din masa de KVD900, a aproximativ 10% din masa de

celulozd microcristalind silicificatd, a aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), a
aproximativ 0,75% dioxid de siliciu, a aproximativ 0,5% sucralozd si a aproximativ 0,36% din masa de
aromi de ldmaie §i amestecarea pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea a aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat si 26,85% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®) la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabila.
Intr-o altd realizare, metoda de fabricare cuprinde:
a) combinarea a aproximativ 30% din masa de KVD900, a aproximativ 10% din masa de

celulozd microcristalind silicificatd, a aproximativ 5% din masa de polivinilpirolidona (crospovidond), a
aproximativ 0,75% dioxid de siliciu, a aproximativ 0,5% sucralozd si a aproximativ 0,31% din masa de
aromi de fructe de padure amestecate $i amestecarea pentru a forma un amestec pulbere;

b) addugarea a aproximativ 26,85% din masa de manitol granulat i 26,85% din masa de
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®) la amestecul pulbere din etapa a) si
amestecarea pentru a forma un amestec final;

C) comprimarea n tableta orodispersabila.

In unele realizari, metoda de fabricare cuprinde utilizarea unui lubrifiant extern. Un lubrifiant
extern Inseamnd un lubrifiant care ajutd la curgerea prin procesul de fabricare, §i ca atare ar putea fi prezent
in cantitdti urmaribile in ODT final, dar nu este addugat activ la mixturd/amestec. Preferabil, lubrifiantul
extern este stearatul de magneziu.

Metodele de fabricare din prezenta inventie pot cuprinde suplimentar etapa de gravare a tabletei
orodispersabile. Metodele de fabricare din prezenta inventie pot cuprinde suplimentar etapa de gravare a
tabletei orodispersabile cu un logo, concentratia tabletei si/sau una sau mai multe linii marcate. Intro
realizare, metodele de fabricare din prezenta inventie cuprind suplimentar etapa de gravare a tabletel
orodispersabile cu un logo. Intr-o altd realizare, metodele de fabricare din prezenta inventie cuprind
suplimentar etapa de gravare a tabletei orodispersabile cu concentratia tabletei. Preferabil, metodele de
fabricare din prezenta inventie cuprind suplimentar etapa de gravare a tabletei orodispersabile cu una sau
mai multe linii marcate. Metodele de fabricare din prezenta inventie cuprind suplimentar etapa de gravare
a tabletei orodispersabile cu o linie marcatd. Metodele de fabricare din prezenta inventie cuprind
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suplimentar etapa de gracare a tabletei orodispersabile cu doud linii marcate. Metodele de fabricare din
prezenta inventie cuprind suplimentar etapa de gravare a tabletei orodispersabile cu doud linii marcate
pentru a forma o formi de cruce.

Truse din prezenta inventie

Prezenta inventie furnizeaza de asemenea o trusd pentru furnizarea unei doze de KVD900 (sau o
sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia) cuprinzand mai mult de o tabletd orodispersabild in
conformitate cu prezenta inventie.

fn unele realizari din prezenta inventie, trusa pentru furnizarea unei doze de KVD900 (sau o sare
acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia) cuprinde doud tablete orodispersabile in conformitate cu
prezenta inventie.

Doza totald de mai mult de o tableta orodispersabila din trusele din prezenta inventie poate fi de
aproximativ 500 mg, de exemplu prin furnizarea unei truse cuprinzand doua tablete orodispersabile cum s-
a descris aici, fiecare cuprinzand aproximativ 250 mg de KVD900.

Doza totald de mai mult de o tableta orodispersabild din trusele din prezenta inventie poate fi de
aproximativ 550 mg, de exemplu prin furnizarea unei truse cuprinzand doua tablete orodispersabile cum s-
a descris aici, fiecare cuprinzand aproximativ 275 mg de KVD900.

Doza totald de mai mult de o tabletd orodispersabild din trusele din prezenta inventie poate fi de
aproximativ 600 mg, de exemplu prin furnizarea unei truse cuprinzand doua tablete orodispersabile cum s-
a descris aici, fiecare cuprinzand aproximativ 300 mg de KVD900.

In trusele din prezenta inventie, mai mult de o tabletd orodispersabild poate fi ambalatd intr-un
pachet blister (de exemplu blistere Alu/Alu, blistere Aclar/Alu, blistere Amcor AmSky). Ambalajul de tip
blister poate fi in format de decojire inversa sau impingere. Mai mult de o tabletd orodispersabilad poate fi
de asemenea ambalatd 1n alte configuratii care sunt cunoscute in domeniu.

Cand trusele cuprind tablete orodispersabile care sunt gravate cu linii marcate cum s-a descris aici,
trusele din prezenta inventie pot cuprinde de asemenea instructiuni pentru divizarea tabletei orodispersabile
in tablete subdivizate.

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pentru utilizare in tratamentul atacurilor de
angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacuri BK AEnH, preferabil atacuri HAE) la cerere

Cum s-a notat mai sus, ,,angioedemul mediat de bradichinind” poate fi selectat dintre HAE si BK-
AEnH. Angioedemul mediat de bradichinind poate fi BK-AEnH. Preferabil, angioedemul mediat de
bradichinind este HAE.

Prezenta inventie furnizeaza tablete orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicarile anexate,
si utilizarea lor intr-un tratament al angioedemului mediat de bradichinind care este imbunititit in
comparatie cu orice tratatment al angioedemului mediat de bradichinind disponibil in prezent. Prezenta
inventie furnizeaza un tratament oral al HAE care este 1n special util ca un tratament la cerere al atacurilor
de angioedem mediat de bradichinind, si/sau ca un tratament la cerere pentru a reduce probabilitatea
atacurilor de angioedem mediat de bradichinind. Specific, cum s-a descris aici, tratamentele conform
inventiei (1) au un debut rapid de actiune, (i1) sunt potente, (iii) au un bun profil de siguranta, si (iv) au
efecte farmacodinamice prelungite.

Astfel, in conformitate cu prezenta inventie, este previzutd o tabletd orodispersabild asa cum s-a
stabilit in revendicdrile anexate, pentru utilizare Intr-o metoda pentru tratarea angioedemului mediat de
bradichinind la cerere, respectiva cuprinzand: administrarea uneia sau mai multor tablete orodispersabile
cuprinzdnd KVD900 conform inventiei la un pacient care are nevoie de aceasta la cerere.

fn conformitate cu un aspect al inventiei, este previzutd o tabletd orodispersabild asa cum s-a
stabilit in revendicdrile anexate, pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea unui atac de angioedem
mediat de bradichinina la cerere, respectiva metodd cuprinzand: administrarea uneia sau mai multor tablete
orodispersabile cuprinzand K VD900 conform inventiei la un pacient care are nevoie de aceasta, in care una
sau mai multe tablete orodispersabile sunt administrate la cerere dupd recunoasterea unui simptom al unui
atac de angioedem mediatd de bradichinina.

Céand angioedemul mediat de bradichinind este HAE, ,atacul de angioedem mediat de
bradichinina” este un ,,atac HAE”. Cand angioedemul mediat de bradichinini este BK-AEnH, ,.atacul de
angioedem mediat de bradichinind” este un ,,atac BK-AEnH” cum s-a notat mai sus, angioedemul mediat
de bradichinind este preferabil HAE.

Desi fiecare atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil
un atac HAE) poate fi diferit in severitate i In termeni de zoni afectata, pacientii care suferd de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), profesionistii medicali cu cunostinte
despre angioedemul mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), si ingrijitorii
pacientilor cu angioedem mediat de bradichinina (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) sunt priceputi
in identificarea simptomelor unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-
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AFEnH, preferabil un atac HAE). Aceste simptome includ, dar nu sunt limitate la: umflarea de tesuturi cum
ar fi la maini, picioare, membre, fatd, tractul intestinal, si/sau cdile aeriene; oboseald; durere de cap; dureri
musculare; furnicdturi ale pielii; durere abdominald; greatd; vomitdturi; diaree; dificultate la inghitire;
rdguseald; dificultsti de respiratie; si/sau modificari de dispozitie. Astfel, In unele realizéri, administrarea
de KVD900 poate avea loc dupa recunoasterea a cel putin unuia dintre simptomele de mai sus.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele inventiei, pot trata pacienti care suferd de un atac laringeal.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicédrile anexate pentru utilizare in
tratamentele inventiei, pot trata pacienti care suferd de un atac abdominal, si in particular, care suferd de un
atac abdominal si este experimenteaza episoade de vomitaturi.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele inventiei pot trata pacienti care suferd de asemenea de disfagie.

O perosani calificatd ar intelege de asemenea ca ,.administrat dupd recunoasterea unui simptom al
unui atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-AenH, preferabil un atac HAE)”
inseamnd cd administrarea are loc cdt mai repede este fezabil posibil dupd ce simptomul unui atac de
angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) a fost
recunoscut. De exemplu, este de asteptat ca pacientii sd aibad KVD900 usor si cu usurintd disponibil in orice
moment de timp (cel mai probabil sub forma unei compozitii acceptabile farmaceutic) pentru a se asigura
cd tratamentul poate avea loc dupd recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Cu alte cuvinte, tratamentul are loc
la cerere. De exemplu, in unele realizari, KVD900 poate fi administrat la 1 ord de la recunoasterea
simptomului unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un
atac HAE), preferabil in 30 minute, in 20 minute, In 10 minute, sau In 5 minute de la recunoasterea
simptomului unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un
atac HAE).

Daca simptomul unui atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE) este recunoscut in faza prodromald, o realizare a inventiei este cd, KVD900 poate
fi administrat in faza prodromald a unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac
BK-AEnH, preferabil un atac HAE). In aceste circumstante, simptomul recunoscut poate fi o usoard
umflare, in particular, o usoard umflare care afecteaza fata si gatul. In plus, sau ca alternativa, simptomul
poate fi durere abdominal4, in particular, durerea abdominali fiind considerata ca fiind caracteristicd unui
atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). In
plus, sau ca alternativa, simptomul poate fi o Inrosire a pielii cum ar fi eritem marginatum.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate, pentru utilizare In
tratamentul conform inventiei, pot preveni cresterea severitdtii unui atac de angioedem mediat de
bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). In unele circumstante, tratamentul
poate scurta durata atacului, i uneori chiar stopa atacul in intregime. De exemplu, tratamentul poate stopa
progresul unui atac de angioedem periferic mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) sau un atac de angioedem abdominal mediat de bradichinini (de exemplu un atac
BK-AEnH, preferabil un atac HAE). In unele realizari, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate, pentru utilizare in tratamentul conform inventiei pot suprima debutul ulterior al
umflarii, uneori complet, si in particular cAnd tratamentul este initiat in faza prodromala. In particular, in
unele realizari, atacul de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un
atac HAE) poate fi impiedicat sd progreseze in etapa de umflare cind tratamentul este initiat in faza
prodromald.

KVD900 poate fi suficient pentru tratarea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) singur, adica fard ca pacientului si-I fi fost administrat
nici un ingredient activ farmaceutic, altul decat KVD900. Astfel, in unele realizdri ale inventiei, nici un
ingredient activ farmaceutic, altul decat KVD900 nu este administrat pacientului pentru a trata atacul de
angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE). In particular, in
unele realizdri, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicédrile anexate pentru utilizare in
tratamentele inventiei, nu necesitd administrarea nici unui ingredient activ farmaceutic pentru tratarea unui
atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH, preferabil un atac HAE) altul
decat KVD900 (de exemplu o medicatie de salvare cum ar fi pdC1INH, rthC1INH, sau icatibant nu este
necesard). Mai specific, In unele realizari, nici un ingredient activ farmaceutic pentru tratarea unui atac de
angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE), altul decét
KVD900, nu este administrat pacientului (de exemplu o medicatie de salvare cum ar fi pdC1INH, rhC1INH,
sau icatibant nu este necesard).
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Alternativ, in unele realizdri, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate
pentru utilizare In tratamentele inventiei, pot fi utilizate In combinatie cu alte tratamente pentru
angioedemul mediat de bradichininid (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE). De exemplu, in unele
realizdri, terapia cutd la cerere descrisd aici poate fi utilizat ca ,completare” la un alt tratament al
angioedemului mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE). In unele realizari,
pacientul poate lua un tratament profilactic al angioedemului mediat de bradichinind (de exemplu
BKAEnH, preferabil HAE) si ar putea utiliza tratamentele la cerere descrise aici pentru a trata un atac de
angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) care nu a fost
prevenit de celdlalt tratament profilactic al atacului de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un
atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE).

De exemplu, in unele realizari, este previzutd o tabletd orodispersabild asa cum s-a stabilit In
revendicdrile anexate, pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea angioedemului mediat de bradichinina
(de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) la un pacient care a luat deja un inhibitor C1 (cum ar fi Cinryze®,
Haegarda®, Berinert®) pentru profilaxie, respectiva metodi cuprinzand: administrarea orald a K VD900
pacientului la cerere dupa recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Intr-o alta realizare, este previzuta o tabletd
orodispersabild asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate, pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea
angioedemului mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) la un pacient care a luat
deja lanadelumab pentru profilaxie, respectiva metodd cuprinzand: administrarea orald a KVD900
pacientului la cerere dupa recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Intr-o alta realizare, este previzuta o tabletd
orodispersabild asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea
angioedemului mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) la un pacient care a luat
dejaberotralstat pentru profilaxie, respectiva metodd cuprinzand: administrarea orald a KVD900
pacientului la cerere dupa recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE).

In oricare din tratamentele de mai sus, simptomul poate fi recunoscut de citre pacient. in oricare
din tratamentele de mai sus, simptomul poate fi recunoscut de un profesionist medical cum ar fi un
profesionist medical cu cunostinte despre angioedemul mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH,
preferabil HAE). In oricare din tratamentele de mai sus, simptomul poate fi recunoscut de citre un ingrijitor
al pacientului.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele conform inventiei, pot reduce proportia atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) care progreseaza cu un nivel sau mai mult de 5 puncte
pe scara Likert (SLS). Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicarile anexate, pentru utilizare
in tratamentele conform inventiei, pot reduce proportia atacurilor de angioedem mediat de bradichinini (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) care progreseaza cu un nivel sau mai mult de 5LS in
12 ore de la administrarea compusului. Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicérile
anexate, pentru utilizare In tratamentele conform inventiei, pot imbunétati timpul de rezolutie al unui atac
de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) la ,nici
unul” pe un SLS. 5LS este o scard cunoscutd in domeniu (vezi de exemplu Allergy Astm Proc. 1 ianuarie
2018;39(1):74-80. doi: 10.2500/aap.2018.39.4095) care poate fi utilizatd pentru a raporta severitatea
atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) si
de exemplu poate fi utilizatd pentru a raporta atacuri ca ,,nici unul”, ,.usoare”, ,,moderate”, ,,severe” sau
foarte severe”.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele conform inventiei, pot reduce proportia atacurilor de angioedem mediat de bradichinini (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) care sunt clasificate ,,mai rdu” sau ,,mult mai rdu” pe
un chestionar de tranzitie In 7 puncte (7TQ). Tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile
anexate pentru utilizare in tratamentele conform inventiei, pot crestere proportia de atacuri de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) care sunt clasificate ca
mai bine” sau ,,mult mai bine”. 7TQ este un indice cunoscut in domeniu care poate fi utilizat pentru a nota
progresul unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un
atac HAE) si pentru a raporta atacuri ca ,,mult mai bine”, ,,mai bine”, ,,putin mai bine”, ,,nici o modificare”,
~putin mai rau”, ,,mai rdu”, sau ,,mult mai rau”.

fn unele realizari ale oricdrora din tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate pentru utilizare 1n tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pacientului 1i poate fi administratd o
singurd cantitate de dozaj de KVD900 pentru a trata atacul de angioedem mediat de bradichinina (de
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exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). In unele alte realizari ale oricirora din tabletele
orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicarile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale
atacurilor de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE)
ale inventiei, pacientului 11 pot fi administrate cantitati multiple de dozaj de KVD900 pentru a trata atacul
acut de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). De
exemplu, tratamentul la cerere poate cuprinde administrarea a doud cantititi de dozaj de KVD900 intr-o
perioada de 24 de ore incepand din momentul ludrii primei cantititi de dozaj. Alternativ, tratamentul la
cerere poate cuprinde administrarea a trei cantititi de dozaj de KVD900 intr-o perioada de 24 de ore
incepand din momentul ludrii primei cantitdti de dozaj. Alternativ, tratamentul la rerere poate cuprinde
administrarea a patru cantititi de dozaj de KVD900 intr-o perioadd de 24 de ore incepand din momentul
ludrii primei cantitdti de dozaj. Cand sunt luate mai multe cantitdti de dozaj, cantitatea de dozaj poate fi
uniform distantata separat astfel incat si existe o perioadd de timp aproximativ egald intre fiecare cantitate
de dozaj, de exemplu luarea urmatoarei cantitéti de dozal la 8 ore, 16 ore si 24 ore dupd prima cantitate de
dozaj.

fn unele realizari ale oricdrora din tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate pentru utilizare 1n tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pacientului i1 poate fi administrata
cantitatea zilnica de dozaj in doud cantititi de dozaj pe zi. Aceste doud cantitati de dozaj pot fi administrate
simultan, separat sau secvential. In unele realizari, cele dou cantitati de dozaj pot fi administrate in orice
moment al zilei, cu intervalul intre cele doud cantitdti de dozaj fiind specific pacientului, $i severitatii
atacului de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atac BK-AEnH, preferabil atac HAE). In unele
realizéri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd in aproximativ 2 ore de la prima (mai
specific, intre aproximativ 1 si 2 ore dupé prima cantitate de dozaj). In unele realiziri, cea de a doua cantitate
de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 1 si aproximativ 4 ore de la prima (mai specific, intre
aproximativ 1 i 3 ore, aproximativ 2 si 3 ore, sau intre 3 ore si aproximativ 4 ore, dupd prima cantitate de
dozaj). In unele realizari, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 4 si
aproximativ 12 ore de la prima (mai specific, intre aproximativ 4 si aproximativ 8 ore, sau la aproximativ
6 ore, dupa prima cantitate de dozaj). In unele realizari, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata
intre aproximativ 2 si aproximativ 6 ore de la prima (mai specific, intre aproximativ 3 si aproximativ 6 ore,
dupi prima cantitate de dozaj). In unele realizri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata in
aproximativ 8 ore de la prima (mai specific, intre aproximativ 4 si aproximativ 8 ore dupa prima cantitate
de dozaj). In unele realiziri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata in aproximativ 12 ore de
la prima (mai specific, intre aproximativ 8 si aproximativ 12 ore dupa prima cantitate de dozaj). In unele
realizéri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd in aproximativ 16 ore de la prima (mai
specific, intre aproximativ 12 si aproximativ 16 ore dupa prima cantitate de dozaj). In unele realiziri, cea
de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd in aproximativ 20 ore de la prima (mai specific, intre
aproximativ 16 si aproximativ 20 ore dupd prima cantitate de dozaj). In unele realiziri, cea de a doua
cantitate de dozaj poate fi administratd in aproximativ 24 ore de la prima (mai specific, Intre aproximativ
20 si aproximativ 24 ore dupa prima cantitate de dozaj). In unele realizdri, fiecare din cele doud cantitati de
dozaj pot fi de 500 mg de KVD900. Alternativ, fiecare din cele doud cantitati de dozaj pot fi de 550 mg de
KVD900. Alternativ, fiecare din cele doud cantitéti de dozaj pot fi de 600 mg de KVD900.

In oricare din tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate pentru utilizare
in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pacientului 1i poate fi administraté cantitatea zilnica de dozaj in doua
cantitdti de dozaj pe 71, in care cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata la cel putin aproximativ
6 ore dupa prima cantitate de dozaj. Pacientului 11 poate fi administratd cantitatea zilnica de dozaj in doua
cantitdti de dozaj pe zi, in care cea de adoua cantitate de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 5 si
aproximativ 7 ore dupd prima cantitate de dozaj. Mai specific, pacientului 1i poate fi administrata cantitatea
zilnicd de dozaj in doud cantitéti de dozaj pe zi, in care cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata
la aproximativ 6 ore dupd prima cantitate de dozaj. In aceste realizari, fiecare din cele doud cantititi de
dozaj poate fi de 500 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantitati de dozaj de 500 mg pot fi doud tablete
orodispersabile cuprinzand 250 mg de KVD900. In aceste realiziri, fiecare din cele doud cantititi de dozaj
poate fi de 550 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantititi de dozaj de 550 mg pot fi doua tablete
orodispersabile cuprinzind 275 mg de KVD900. In aceste realiziri, fiecare din cele doud cantititi de dozaj
poate fi de 600 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantititi de dozaj de 600 mg pot fi doud tablete
orodispersabile cuprinzand 300 mg de KVD900.

fn unele realizari ale oricdrora din tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate pentru utilizare In tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pacientului ii poate fi administrata
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cantitatea zilnicd de dozaj in trei cantititi de dozaj pe zi. Aceste trei cantititi de dozaj pot fi administrate
simultan, separat sau secvential. In unele realizari, cele trei cantitdti de dozaj pot fi administrate in orice
moment al zilei, cu intervalul intre cele trei cantititi de dozaj fiind specifice pacientului, si severitatii
atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AenH, preferabil atacul HAE). In
unele realiziri, cea de a doua si cea de a treia cantittate de dozaj pot fi ambele administrate In aproximativ
4 ore de la prima. Mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 1 si
3 ore dupd prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata Intre aproximativ
3 si aproximativ 4 ore dupa prima cantitate de dozaj. Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata
intre aproximativ 4 si aproximativ 12 ore de la prima (mai specific, intre aproximativ 4 si aproximativ 8
ore, sau la aproximativ 6 ore, dupd prima cantitate de dozaj), si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi
administratd intre aproximativ 4 si aproximativ 12 ore de la cea de a doua (mai specific, intre aproximativ
4 i aproximativ 8 ore, sau la aproximativ 6 ore, dupd cea de a doua cantitate de dozaj). Chiar mai specific,
cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata la aproximativ 2 ore dupd prima cantitate de dozaj si
cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata la aproximativ 4 ore dupa prima cantitate de dozaj. In
unele realizéri, cea de a doua si cea de a treia cantitate de dozaj pot fi ambele administrat n aproximativ 8
ore de la prime. Mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd Intre aproximativ 3 si 5
ore de la prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata intre aproximativ
7 s1 aproximativ 8 ore dupd prima cantitate de dozaj. Chiar mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj
poate fi administrata la aproximativ 4 ore dupa prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj
poate fi administrata la aproximativ 8 ore dupa prima cantitate de dozaj. In unele realizari, cea de a doua si
cea de a treia cantitate de dozaj pot fi ambele administrate in aproximativ 16 ore de la prima. Mai specific,
cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd Intre aproximativ 7 i 9 ore de la prima cantitate de
dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administratéd intre aproximativ 15 §i aproximativ 16 ore
dupa prima cantitate de dozaj. Chiar mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata la
aproximativ 8 ore dupd prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata la
aproximativ 16 ore dupa prima cantitate de dozaj. In unele realizari, fiecare din cele trei cantititi de dozaj
poate fi de 500 mg de KVD900. Alternativ, fiecare din cele trei cantititi de dozaj poate fi de 550 mg de
KVD900. Alternativ, fiecare din cele trei cantitdti de dozaj poate fi de 600 mg de KVD900.

In oricare din tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate pentru utilizare
in tratamentele la cerere ale atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacuri BK-AEnH,
preferabil atacuri HAE) ale inventiei, pacientului 11 poate fi administrat cantitatea zilnicd de dozaj in trei
cantitdti de dozaj pe zi, in care cea de a doua si cea de a treia cantitate de dozaj pot fi administrate cel putin
la aproximativ 6 ore dupd cantitatea de dozaj precedentd. Pacientului 1i poate fi administrata cantitatea
zilnicd de dozaj 1n trei cantititi de dozaj pe zi, In care cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata
intre aproximativ 5 i aproximativ 7 ore dupd prima cantitate de dozaj, si cea de a treia cantitate de dozaj
poate fi administrata Intre aproximativ 11 si aproximativ 13 ore dupa prima cantitate de dozaj. Mai specific,
pacientului 1i poate fi administratd cantitatea zilnicd de dozaj in trei cantitédti de dozaj pe zi, in care cea de
a doua cantitate de dozaj poate fi administrata la aproximativ 6 ore dupd prima cantitate de dozaj si cea de
a treia cantitate de dozaj poate fi administrati la aproximativ 12 ore dupa prima cantitate de dozaj. In aceste
realizéri, fiecare din cele trei cantititi de dozaj poate fi de 500 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantitati
de dozaj de 500 mg pot fi dous tablete orodispersabile cuprinzand 250 mg de KVD900. In aceste realizari,
fiecare din cele trei cantititi de dozaj poate fi de 550 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantitati de dozaj
de 550 mg pot fi doud tablete orodispersabile cuprinzind 275 mg de KVD900. In aceste realizari, fiecare
din cele trei cantitdti de dozaj poate fi de 600 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantititi de dozaj de 600
mg pot fi doud tablete orodispersabile cuprinzand 300 mg de KVD900.

Pot fi administrate mai multe cantititi de dozaj dacd, de exemplu, un atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) persistd dupa administrarea primei
cantitdti de dozaj. Cand este utilizat in acest context, ,,persistd” poate Insemna cd, de exemplu, prima
cantitate de dozaj nu previne cresterea severitdtii unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE), sau cd prima cantitate de dozaj nu stopeazd in
intregime atacul de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu atacul BK-AEnH atac, preferabil atacul
HAE), sau cd prima cantitate de dozaj nu scade severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE). Corespunzitor, tabletele orodispersabile asa cum s-
a stabilit in revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem
mediat de bradichininé (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde
administrarea unei prime cantititi de dozaj, si apoi administrarea unei a doua cantitati de dozaj, dacd atacul
de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu atacul BKAEnH, preferabil atacul HAE) persista dupa
administrarea primei cantitati de dozaj. Tablete orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate
pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu
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un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde de asemenea administrarea unei
prime cantititi de dozaj, si apoi administrarea unei a doua cantitati de dozaj dacd atacul de angioedem
mediat de bradichinina (de exemplua atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persists dupa administrarea
prima cantitate de dozaj, i apoi administrarea a al treilea cantitate de dozaj dacd the angioedema mediata
de bradichinind atac (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupa administrarea
celei de a doua cantitati de dozaj. In fiecare caz, fiecare cantitate ulterioard de dozaj poate fi administrata
simultan, separat sau secvential. In fiecare caz, fiecare cantitate ulterioard de dozaj poate fi administrata la
cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupé cantitatea precedentd de dozaj. In fiecare
caz, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 500 mg de KVD900, de exemplu, administrata ca doud tablete
orodispersabile cuprinzand 250 mg de KVD900. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 550
mg de KVD900, de exemplu, administrata ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 275 mg de KVD900.
Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 600 mg de KVD900, de exemplu, administrata ca doud
tablete orodispersabile cuprinzand 300 mg de KVD900.

Specific, tabletele orodispersabile agsa cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele la cerere ale unui atatc de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantitdti de dozaj cuprinzand
500 mg de compus (de exemplu ca doud tablete orodispersabile cuprinzdnd 250 mg de compus), si apoi
administrarea unei a doua cantititi de dozaj cuprinzdnd 500 mg de compus (de exemplu ca doud tablete
orodispersabile cuprinzdnd 250 mg de compus) dacd atacul de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupa administrarea primei cantititi de dozaj.
Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la
aproximativ 6 ore) dupd prima cantitate de dozaj. Daca atacul de angioedem mediat de bradichinini (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupd cea de a doua cantitate de dozaj, tabletele
orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale
unui atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE)
ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati de dozaj cuprinzdnd 500 mg de compus (de
exemplu ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 250 mg de compus). Cea de a treia cantitate de dozaj
poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa cea de a doua
cantitate de dozaj.

Alternativ, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare
in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantitdti de dozaj cuprinzand
550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 275 mg de compus), si apoi
administrarea unei a doua cantititi de dozaj cuprinzdnd 550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete
orodispersabile cuprinzdnd 275 mg de compus) dacd atacul de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupd administrarea primei cantititi de dozaj.
Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la
aproximativ 6 ore) dupd prima cantitate de dozaj. Daca atacul de angioedem mediat de bradichinini (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupd cea de a doua cantitate de dozaj, tabletele
orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale
unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE)
ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati de dozaj cuprinzand 550 mg de compus (de
exemplu ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 275 mg de compus). Cea de a treia cantitate de dozaj
poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa cea de a doua
cantitate de dozaj.

Alternativ, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare
in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantitdti de dozaj cuprinzand
600 mg de compus (de exemplu ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 300 mg de compus), si apoi
administrarea unei a doua cantititi de dozaj cuprinzdnd 600 mg de compus (de exemplu ca doud tablete
orodispersabile cuprinzdnd 300 mg de compus) dacd atacul de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupd administrarea primei cantititi de dozaj.
Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la
aproximativ 6 ore) dupd prima cantitate de dozaj. Daca atacul de angioedem mediat de bradichinini (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) persistd dupa cea de a doua cantitate de dozaj, tabletele
orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale
unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE)
ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati de dozaj cuprinzdnd 600 mg de compus (de
exemplu ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 300 mg de compus). Cea de a treia cantitate de dozaj
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poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa cea de a doua
cantitate de dozaj.

Pot fi administrate mai multe cantitati de dozaj chiar daca severitatea atacului de angioedem mediat
de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) pare sa fi fost redusd (sau chiar
stopatd In intregime) dupd administrarea primei cantititi de dozaj pentru a preveni cresterea severitifii
atacului de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) din
nou. De exemplu, pot fi utilizate mai multe cantitéti de dozaj pentru linistea sufleteascd a pacientului de
exemplu pentru a usura anxietatea pacientului. Corespunzitor, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit
in revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde
administrarea unei prime cantititi de dozaj, si apoi administrarea unei a doua cantitati de dozaj chiar daca
severitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un
atac HAE) pare sa fi fost redusd (sau chiar stopatd in intregime) dupéd administrarea primei cantitdti de dozaj
pentru a preveni cresterea severitdtii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK -
AFEnH, preferabil atacul HAE) din nou. Chiar dacd severitatea atacului de angioedem mediat de
bradichinina (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) pare sa fi fost redusa (sau chiar stopata
in Intregime) dupéd administrarea primei si/sau celei de a doua cantitéti de dozaj, tabletele orodispersabile
asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de
angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei,
pot cuprinde de asemenea administrarea unei a treia cantititi de dozaj pentru a preveni cresterea severitétii
atacului de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) din
nou. In fiecare caz, fiecare cantitate ulterioard de dozaj poate fi administratd simultan, separat sau
secvential. In fiecare caz, fiecare cantitate ulterioard de dozaj poate fi administrati la cel putin aproximativ
6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa precedenta cantitate de dozaj. In fiecare caz, fiecare cantitate
de dozaj poate cuprinde 500 mg de compus, de exemplu, administratd ca doud tablete cuprinzand 250 mg
de compus. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 550 mg de compus, de exemplu,
administratd ca doud tablete cuprinzand 275 mg de compus. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate
cuprinde 600 mg de compus, de exemplu, administratd ca doud tablete cuprinzand 300 mg de compus.

Specific, tabletele orodispersabile agsa cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantititi de dozaj cuprinzand
500 mg de compus (de exemplu ca doud tablete cuprinzand 250 mg de compus), si apoi administrarea unei
a doua cantitati de dozaj cuprinzand 500 mg de compus (de exemplu ca doud tablete cuprinzand 250 mg de
compus) chiar dacd severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-
AFEnH, preferabil atacul HAE) pare sd se fi redus (sau chiar stopat in intregime) dupa administrarea primei
cantitdti de dozaj pentru a preveni cresterea severititii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) din nou. Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi
administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupd prima cantitate de dozaj.
Chiar daca severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH,
preferabil atacul HAE) pare sa se i redus (sau chiar stopat in intregime) dupa administrarea primei si/sau
celei de a doua cantitdti de dozaj, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate
pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu
un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitti
de dozaj cuprinzand 500 mg de compus (de exemplu ca doua tablete cuprinzand 250 mg de compus) pentru
a preveni cresterea severitdtii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH,
preferabil atacul HAE) din nou.

Cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu
la aproximativ 6 ore) dupd cea de a doua cantitate de dozaj.

Alternativ, tabletele orodispersabile agsa cum s-a stabilit In revendicarile anexate pentru utilizare
in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantitdti de dozaj cuprinzand
550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete cuprinzand 275 mg de compus), si apoi administrarea unei
a doua cantitati de dozaj cuprinzand 550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete cuprinzand 275 mg de
compus) chiar dacid severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-
AFEnH, preferabil atacul HAE) pare sd se fi redus (sau chiar stopat in intregime) dupa administrarea primei
cantitdti de dozaj pentru a preveni cresterea severitatii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) din nou. Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi
administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa prima cantitate de dozaj.
Chiar daca severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH,
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preferabil atacul HAE) pare sa se i redus (sau chiar stopat in intregime) dupa administrarea primei si/sau
a celei de a doua cantititi de dozaj, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicirile anexate
pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atate de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu
un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati
de dozaj cuprinzand 550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete cuprinzand 275 mg de compus) pentru
a preveni cresterea severitdtii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH,
preferabil atacul HAE) din nou. Cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrat la cel putin aproximativ
6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupéd cea de a doua cantitate de dozaj.

Alternativ, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare
in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantitdti de dozaj cuprinzand
600 mg de compus (de exemplu ca doua tablete cuprinzand 300 mg de compus), si apoi administrarea unei
a doua cantitati de dozaj cuprinzand 600 mg de compus (de exemplu ca doud tablete cuprinzand 300 mg de
compus) chiar dacd severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-
AFEnH, preferabil atacul HAE) pare sd se fi redus (sau chiar stopat in intregime) dupa administrarea primei
cantitdti de dozaj pentru a preveni cresterea severitatii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE) din nou. Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi
administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa prima cantitate de dozaj.
Chiar daca severitatea atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH,
preferabil atacul HAE) pare sé se fi redus (sau chiar stopat in intregime) dupa administrarea primei si/sau
celei de a doua cantitdti de dozaj, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate
pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu
un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati
de dozaj cuprinzand 600 mg de compus (de exemplu ca doua tablete cuprinzand 300 mg de compus) pentru
a preveni cresterea severitdtii atacului de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacul BK-AEnH,
preferabil atacul HAE) din nou. Cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrat la cel putin aproximativ
6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore) dupa cea de a doua cantitate de dozaj.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BKAEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot sd nu cuprindd administrarea a mai mult de trei cantitdti de dozaj
intr-o perioada de 24 de ore (de exemplu trei cantititi de dozaj cuprinzand 500 mg de compus, optional ca
6 tablete fiecare cuprinzand 250 mg de compus). Alternativ, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit
in revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot sd nu cuprinda
administrarea a mai mult de trei cantititi de dozaj intr-o perioada de 24 de ore (de exemplu trei cantititi de
dozaj cuprinzadnd 550 mg de compus, optional ca 6 tablete fiecare cuprinzand 275 mg de compus).
Alternativ, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicdrile anexate pentru utilizare in
tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot sd nu cuprindd administrarea a mai mult de trei cantitéti de dozaj
intr-o perioada de 24 de ore (de exemplu trei cantititi de dozaj cuprinzand 600 mg de compus, optional ca
6 tablete fiecare cuprinzdnd 300 mg de compus).

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pentru utilizare in tratamentul profilactic la
cerere al atacului de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacuri BK AEnH, preferabil
atacuri HAE)

fn conformitate cu un aspect al inventiei, este previzutd o tabletd orodispersabild asa cum s-a
stabilit in revendicdrile anexate pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea la cerere a angioedemului
mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), respectiva metodd cuprinzand:
administrarea uneia sau mai multora dintre tabletele orodispersabile cuprinzand KVD900 in conformitate
cu prezenta inventie unui pacient care are nevoie de aceasta, In care una sau mai multe tablete
orodispersabile sunt administrate la cerere pentru a reduce profilactic probabilitatea unui atac de angioedem
mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE).

In unele realizari, K VD900 poate fi administrat pentru a preveni un atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Cum s-a notat mai sus, preferabil
angioedemul mediat de bradichinind este HAE.

Cum s-a discutat mai sus, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicérile anexate
pentru utilizare in tratamentele conform inventiei nu necesitd dozarea de KVD900 la intervale regulate
pentru a furniza terapie profilactica. Intr-adevir, in unele realizari, K VD900 poate fi administrat la cerere.
De exemplu, KVD900 poate fi administrat la cerere pentru a reduce probabilitatea unui atac de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE), de exemplu pentru a
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preveni un atac de angioedem mediat de bradichinind (cum ar fi un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE)
cand se anticipeazd cd un atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE) va fi indus (sau declangat) adica se anticipeazi cd pacientul va suferi de un atac de
angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). In unele
realizdri, pacientul poate anticipa cd un atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK -
AEnH, preferabil un atac HAE) va fi indus (sau declansat). In unele realiziri, un profesionist medical cum
ar fi un profesionist medical cu cunostinte despre angioedemul mediat de bradichinind (de exemplu BK-
AFEnH, preferabil HAE) poate anticipa ci un atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un
atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) va fi indus (sau declansat). In unele realizari, un ingrijitor al
pacientului poate anticipa cd un atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE) va fi indus (sau declansat). De exemplu, un atac de angioedem mediat de
bradichinina (de exemplu un atac BKAEnH, preferabil un atac HAE) poate fi indus (sau declansat) de
diferiti stimuli cum ar fi o traumai fizicd (de exemplu proceduri medicale, dentale sau chirurgicale) si/sau
stres (de exemplu situatii de stres ridicat cum ar fi stresul mental, care In unele cazuri poate fi asociat cu
efectuarea de examindri sau stresul mental asociat cu o procedurd medicald, dentald sau chirurgicald). De
exemplu, un atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac
HAE) poate fi indus (sau declangat) de nivelurile ridicate de stres/anxietate ale pacientului cdnd pacientul
s-ar putea astepta sa aibd un atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE). Suplimentar, frecventa cazurilor de atacuri de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) poate varia In timp la acelasi pacient. Pacientii pot
suferi adesea de perioade unde frecventa cazurilor de atacuri de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) este mai mare decéit cea normald. Astfel, un atac de
angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) poate fi
anticipat in perioadele in care pacientul suferd de cazuri mai frecvente de atacuri de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) in comparatie cu normalul. Cei
familiari cu angioedemul mediat de bradichinini (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) vor fi constienti
de faptul ci atacurile de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacuri BRAEnH, preferabil atacuri
HAE) pot fi induse (sau declansate) in acest mod. Pacientii, profesinistii medicali cu cunostinte despre
angioedemul mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), si ingrijitorii pacientilor,
pot fi de asemenea priceputi in anticiparea unor astfel de declansiri. Astfel, conform inventiei, tratamentul
poate fi administrat la cerere cand se anticipeazd cd pacientul va fi supus la unul sau mai multi din acesti
stimuli sau circumstante.

Cum s-a discutat mai sus, pacientului i poate fi administrat KVD900 ca parte a unui tratament
profilactic la cerere al unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE). Cum s-a discutat mai sus, acest tratament reduce probabilitatea unui atac de
angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Totusi, in
unele circumstante, un pacient poate incd suferi de un atac de angioedem mediat de bradichinina (de
exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Astfel, o realizare a inventiei este ¢ pacientului 11
poate fi administrat KVD90O ca parte a unui tratament profilactic la cerere al unui atac de angioedem mediat
de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE), cum s-a discutat mai sus,
cuprinzand In plus luarea unei cantitdti de dozaj la cerere de KVD900 dupd recunoasterea unui simptom al
unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE)
pentru a trata un atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BKAEnH, preferabil un
atac HAE) care ar trebui sd apard. Aceste tratamente la cerere a atacurilor de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) sunt discutate mai sus.

Astfel, In unele realizdri, este previzutid o tabletd orodispersabild asa cum s-a stabilit In
revendicdrile anexate pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea angioedemului mediat de bradichinina
(de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) la cerere, respectiva metoda cuprinzand: administrarea uneia sau
mai multora dintre tabletele orodispersabile cuprinzand KVD900 in conformitate cu prezenta inventie unui
pacient care are nevoie de aceasta, in care una sau mai multe tablete orodispersabile sunt administrate la
cerere pentru a reduce profilactic probabilitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu
un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE), cuprinzand in plus administrarea uneia sau mai multor tablete
orodispersabile la cerere dupd recunoasterea unui simptom al unui atac HAE acut.

fn unele realizari ale oricdrora din tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate pentru utilizare 1n tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pacientului ii poate fi administratd o
singurd cantitate de dozaj de KVD900 pentru a trata atacul de angioedem mediat de bradichinind (de
exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE). In unele alte realizdri ale oricdrora din tabletele
orodispersabile aga cum s-a stabilit in revendicérile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale
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atacurilor de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE)
ale inventiei, pacientului 11 pot fi administrate mai multe cantitéti de dozaj de KVD900 pentru a trata atacul
de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu atacul BK-AEnH, preferabil atacul HAE).

De exemplu, tratamentul la cerere poate cuprinde administrarea a doud cantitati de dozaj de
KVD900 intr-o perioadd de 24 de ore incepand din momentul ludrii primei cantitdti de dozaj. Alternativ,
tratamentul la cerere poate cuprinde administrarea a trei cantitdti de dozaj de KVD900 intr-o perioada de
24 de ore incepand din momentul ludrii primei cantitdti de dozaj. Alternativ, tratamentul la cerere poate
cuprinde administrarea a patru cantitdti de doza; de KVD900 intr-o perioada de 24 de ore incepand din
momentul ludrii primei cantititi de dozaj. Cand sunt luate mai multe cantitdti de dozaj, cantitatea de dozaj
poate fi uniform distantatd separat, astfel incat si existe o perioadd aproximativ egald de timp intre fiecare
cantitate de dozaj de exemplu luarea cantitatii ulterioare de dozaj la 8 ore, 16 ore si 24 ore dupa cantitatea
initiald de dozaj.

fn unele realizari ale tabletelor orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile anexate pentru
utilizare In oricare din tratamentele profilactice la cerere ale atacurilor de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, pacientului 1i pot fi administrate doua
cantitdti de dozaj pe zi. Aceste doud cantititi de dozaj pot fi administrate simultan, separat sau secvential.
In unele realizéri, cele doud cantititi de dozaj pot fi administrate in orice moment al zilei, cu intervalul intre
cele doud cantitdti de dozaj fiind specific pacientului. In unele realizari, cea de a doua cantitate de dozaj
poate fi administratd in aproximativ 2 ore de la prima (mai specific, Intre aproximativ 1 si 2 ore dupa prima
cantitate de dozaj). In unele realizdri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata intre aproximativ
1 si aproximativ 4 ore de la prima (mai specific, Intre aproximativ 1 si 3 ore, aproximativ 2 si 3 ore, sau
intre 3 ore si aproximativ 4 ore, dupa prima cantitate de dozaj). In unele realizari, cea de a doua cantitate
de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 4 si aproximativ 12 ore de la prima (mai specific, intre
aproximativ 4 si aproximativ 8 ore, sau la aproximativ 6 ore, dupa prima cantitate de dozaj). In unele
realizdri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 2 si aproximativ 6 ore de
la prima (mai specific, intre aproximativ 3 si aproximativ 6 ore, dupa prima cantitate de dozaj). In unele
realizdri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd in aproximativ 8 ore de la prima (mai
specific, intre aproximativ 4 si aproximativ 8 ore dupa prima cantitate de dozaj). In unele realiziri, cea de
a doua cantitate de dozaj poate fi administratd in aproximativ 12 ore de la prima (mai specific, intre
aproximativ 8 si aproximativ 12 ore dupa prima cantitate de dozaj). In unele realiziri, cea de a doua cantitate
de dozaj poate fi administratd In aproximativ 16 ore de la prima (mai specific, intre aproximativ 12 si
aproximativ 16 ore dup prima cantitate de dozaj). In unele realiziri, cea de a doua cantitate de dozaj poate
fi administratd in aproximativ 20 ore de la prima (mai specific, intre aproximativ 16 si aproximativ 20 ore
dupi prima cantitate de dozaj). In unele realizri, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata in
aproximativ 24 ore de la prima (mai specific, Intre aproximativ 20 si aproximativ 24 ore dupd prima
cantitate de dozaj). In unele realizari, fiecare din cele doud cantitati de dozaj pot fi de 500 mg de K VD900.
Alternativ, fiecare din cele doud cantitéti de dozaj pot fi de 550 mg de KVD900. Alternativ, fiecare din cele
doud cantitati de dozaj pot fi de 600 mg de KVD900.

In oricare din realizarile in legdtura cu tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate pentru utilizare In tratamentul profilactic la cerere al atacurilor de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) descrise aici, pacientului i1 poate fi
administratd cantitatea zilnicd de dozaj in doud cantitati de dozaj pe zi, in care cea de a doua cantitate de
dozaj poate fi administrata la cel putin aproximativ 6 ore dupa prima cantitate de dozaj. Pacientului i poate
fi administraté cantitatea zilnicd de dozaj in doud cantitéti de dozaj pe zi, in care cea de a doua cantitate de
dozaj poate fi administratd intre aproximativ 5 si aproximativ 7 ore dupi prima cantitate de dozaj. Mai
specific, pacientului 1i poate fi administratd cantitatea zilnicad de dozaj in doud cantitati de dozaj pe zi, in
care cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd la aproximativ 6 ore dupa prima cantitate de
dozaj. In aceste realiziri, fiecare din cele doud cantitdti de dozaj poate fi de 500 mg de KVD900. Fiecare
din aceste cantitdti de dozaj de 500 mg pot fi doud tablete orodispersabile cuprinzénd 250 mg de KVD900.
Alternativ, in aceste realizari, fiecare din cele doud cantitati de dozaj pot fi de 550 mg de KVD900. Fiecare
din aceste cantititi de dozaj de 550 mg pot fi doud tablete orodispersabile cuprinzand 275 mg de KVD900.
Alternativ, In aceste realizdri, fiecare din cele doud cantitdti de dozaj poate fi de 600 mg de KVD90O0.
Fiecare din aceste cantitdti de dozaj de 600 mg pot fi doud tablete orodispersabile cuprinzand 300 mg de
KVD900.

In unele realizari ale tabletelor orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicirile anexate pentru
utilizare In oricare din tratamentele profilactice la cerere ale atacurilor de angioedem mediat de bradichinina
(de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atac HAE) descrise aici, pacientului i1 poate fi administrata
cantitatea zilnicd de dozaj in trei cantititi de dozaj pe zi. Aceste trei cantititi de dozaj pot fi administrate
simultan, separat sau secvential. In unele realizari, cele trei cantitdti de dozaj pot fi administrate in orice
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moment al zilei, cu intervalul intre cele trei cantititi de dozaj fiind specific pacientului. In unele realizari,
cea de a doua si cea de a treia cantitate de dozaj pot fi ambele administrate in aproximativ 4 ore de la prima.
Mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata Intre aproximativ 1 i 3 ore dupd prima
cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata intre aproximativ 3 si aproximativ
4 ore dupd prima cantitate de dozaj. Cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd Intre aproximativ
4 si aproximativ 12 ore de la prima (mai specific, Intre aproximativ 4 si aproximativ 8 ore, sau la
aproximativ 6 ore, dupd prima cantitate de dozaj), si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata
intre aproximativ 4 §i aproximativ 12 ore de la cea de a doua (mai specific, intre aproximativ 4 si
aproximativ 8 ore, sau la aproximativ 6 ore, dupd cea de a doua cantitate de dozaj). Chiar mai specific, cea
de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata la aproximativ 2 ore dupd prima cantitate de dozaj si cea
de a treia cantitate de dozaj poate fi administratd la aproximativ 4 ore dupa prima cantitate de dozaj. In
unele realizéri, cea de a doua si cea de a treia cantitate de dozaj pot fi ambele administrate In aproximativ
8 ore de la prima. Mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd Intre aproximativ 3 si
5 ore de la prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata Intre aproximativ
7 s1 aproximativ 8 ore dupd prima cantitate de dozaj. Chiar mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj
poate fi administrata la aproximativ 4 ore dupa prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj
poate fi administrata la aproximativ 8 ore dupa prima cantitate de dozaj. In unele realizri, cea de a doua si
cea de a treia cantitate de dozaj pot fi ambele administrate in aproximativ 16 ore de la prima. Mai specific,
cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administratd Intre aproximativ 7 i 9 ore de la prima cantitate de
dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata intre aproximativ 15 si aproximativ 16 ore
dupa prima cantitate de dozaj. Chiar mai specific, cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrati la
aproximativ 8 ore dupd prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata la
aproximativ 16 ore dupa prima cantitate de dozaj. In unele realizari, fiecare din cele trei cantititi de dozaj
poate fi de 500 mg de KVD900. Alternativ, fiecare din cele trei cantitdti de dozaj poate fi de 550 mg de
KVD900. Alternativ, fiecare din cele trei cantititi de dozaj poate fi de 600 mg de KVD900.

In oricare din realizarile in legatura cu tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in revendicarile
anexate pentru utilizare in tratamentele profilactice la cerere ale atacurilor de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, pacientului i1 poate fi
administratd cantitatea zilnicd de dozaj in trei cantitati de dozaj pe zi, in care cea de a doua si cea de a treia
cantitate de dozaj pot fi administrate la cel putin aproximativ 6 ore dupa cantitatea precedentd de dozaj.
Pacientului 11 poate fi administrata cantitatea zilnicd de dozaj in trei cantititi de dozaj pe zi, in care cea de
a doua cantitate de dozaj poate fi administratd intre aproximativ 5 si aproximativ 7 ore dupd prima cantitate
de dozaj, si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administrata intre aproximativ 11 si aproximativ 13 ore
dupad prima cantitate de dozaj. Mai specific, pacientului 1i poate fi administrata cantitatea zilnicd de dozaj
in trei cantitdti de dozaj pe zi, in care cea de a doua cantitate de dozaj poate fi administrata la aproximativ
6 ore dupd prima cantitate de dozaj si cea de a treia cantitate de dozaj poate fi administratd la aproximativ
12 ore dupd prima cantitate de dozaj. In aceste realiziri, fiecare din cele trei cantititi de dozaj poate fi de
500 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantititi de dozaj de 500 mg pot fi doud tablete orodispersabile
cuprinzadnd 250 mg de KVD900. Alternativ, in aceste realizari, fiecare din cele trei cantitati de dozaj poate
fi de 550 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantitéti de dozaj de 550 mg pot fi doua tablete orodispersabile
cuprinzand 275 mg de KVD900. Alternativ, in aceste realizéri, fiecare din cele trei cantititi de dozaj poate
fi de 600 mg de KVD900. Fiecare din aceste cantitéti de dozaj de 600 mg pot fi doua tablete orodispersabile
cuprinzadnd 300 mg de KVD900.

Pot fi administrate mai multe cantitéti de dozaj dacd, de exemplu, existd o necesitate continui de
a reduce profilactic probabilitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK -
AFEnH, preferabil un atac HAE), de exemplu daca pacientul continud si anticipeze cd un atac de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ar putea fi indus, cum s-a
discutat mai sus. Corespunzitor, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit In revendicarile anexate
pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichininid (de exemplu
un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei prime cantitati
de dozaj, si apoi administrarea unei a doua cantitdti de dozaj dacd exista o necesitate continud de a reduce
profilactic probabilitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE) dupa administrarea primei cantitdti de dozaj. Tabletele orodispersabile asa cum s-
a stabilit in revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu un atac BKAEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot de
asemenea cuprinde administrarea unei prime cantititi de dozaj, si apoi administrarea unei a doua cantitati
de dozaj dacd existd o necesitate continud de a reduce profilactic probabilitatea unui atac de angioedem
mediat de bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) dupd administrarea primei
cantitdti de dozaj, si apoi administrarea unei a treia cantititi de dozaj dacd existd o necesitate continud de a
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reduce profilactic probabilitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BK-
AEnH, preferabil un atac HAE) dupa administrarea celei de a doua cantitati de dozaj. In fiecare caz, fiecare
cantitate ulterioard de dozaj poate fi administratd simultan, separat sau secvential. In fiecare caz, fiecare
cantitate de dozaj poate cuprinde 500 mg de KVD900, de exemplu, administratd ca doud tablete
orodispersabile cuprinzand 250 mg de KVD900. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 550
mg de KVD900, de exemplu, administratd ca doud tablete orodispersabile cuprinzand 275 mg de KVD900.
Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 600 mg de KVD900, de exemplu, administrati ca doud
tablete orodispersabile cuprinzand 300 mg de KVD900.

Specific, tratamentul profilactic la cerere al atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, poate cuprinde administrarea unei prime
cantitdti de dozaj cuprinzand 500 mg de compus (de exemplu ca douad tablete fiecare cuprinzand 250 mg
de compus), si apoi administrarea unei a doua cantitati de dozaj cuprinzand 500 mg de compus (de exemplu
ca doud tablete fiecare cuprinzand 250 mg de compus) dacd existd o necesitate continud de a reduce
profilactic probabilitatea unui atac HAE acut dupa administrarea primei cantitati de dozaj. Cea de a doua
cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore)
dupa prima cantitate de dozaj. Daci existd o necesitate continud de a reduce profilactic probabilitatea unui
atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BKAEnH, preferabil un atac HAE) dupa
cea de a doua cantitate de dozaj, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru
utilizare 1n tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac
BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitéti de dozaj
cuprinzdnd 500 mg de compus (de exemplu ca doud tablete fiecare cuprinzand 250 mg de compus). Cea de
a treia cantitate de dozaj poate fi administrata la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6
ore) dupa cea de a doua cantitate de dozaj.

Alternativ, tratamentul profilactic la cerere al atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, poate cuprinde administrarea unei prime
cantitdti de dozaj cuprinzand 550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete fiecare cuprinzand 275 mg
de compus), si apoi administrarea unei a doua cantitati de dozaj cuprinzand 550 mg de compus (de exemplu
ca doud tablete fiecare cuprinzdnd 275 mg de compus) dacd existd o necesitate continud de a reduce
profilactic probabilitatea unui atac HAE acut dupa administrarea primei cantitati de dozaj. Cea de a doua
cantitate de dozaj poate fi administrata la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore)
dupa prima cantitate de dozaj. Daci existd o necesitate continud de a reduce profilactic probabilitatea unui
atac de angioedem mediat de bradichinini (de exemplu un atac BKAEnH, preferabil un atac HAE) dupa
cea de a doua cantitate de dozaj, tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru
utilizare 1n tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac
BK-AEnH, preferabil un atac HAFE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati de dozaj
cuprinzdnd 550 mg de compus (de exemplu ca doud tablete fiecare cuprinzand 275 mg de compus). Cea de
a treia cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6
ore) dupa cea de a doua cantitate de dozaj.

Alternativ, tratamentul profilactic la cerere al atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de
exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, poate cuprinde administrarea unei prime
cantitdti de dozaj cuprinzand 600 mg de compus (de exemplu ca doud tablete fiecare cuprinzand 300 mg
de compus), si apoi administrarea unei a doua cantitate de dozaj cuprinzand 600 mg de compus (de exemplu
ca doud tablete fiecare cuprinzdnd 300 mg de compus) dacd existd o necesitate continud de a reduce
profilactic probabilitatea unui atac HAE acut dupa administrarea primei cantitati de dozaj. Cea de a doua
cantitate de dozaj poate fi administrata la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6 ore)
dupa prima cantitate de dozaj. Daci existd o necesitate continud de areduce profilactic probabilitatea unui
atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) dupa
cea de a doua cantitate de dozaj, tabletele orodispersabile aga cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru
utilizare 1n tratamentele la cerere ale unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac
BK-AEnH, preferabil un atac HAE) ale inventiei, pot cuprinde administrarea unei a treia cantitati de dozaj
cuprinzdnd 600 mg de compus (de exemplu ca doud tablete fiecare cuprinzand 300 mg de compus). Cea de
a treia cantitate de dozaj poate fi administratd la cel putin aproximativ 6 ore (de exemplu la aproximativ 6
ore) dupa cea de a doua cantitate de dozaj.

Tratamentul profilactic la cerere al atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu
atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, poate s nu cuprinda administrarea a mai mult de
trei cantitdti de dozaj intr-o perioada de 24 de ore (de exemplu trei cantititi de dozaj cuprinzand 500 mg de
compus, optional ca 6 tablete fiecare cuprinzand 250 mg de compus). Alternativ, tratamentul profilactic la
cerere al atacurilor de angioedem mediat de bradichinina (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri
HAE) descrise aici, poate sd nu cuprindd administrarea a mai mult de trei cantititi de dozaj Intr-o perioada
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de 24 de ore (de exemplu trei cantititi de dozaj cuprinzand 550 mg de compus, optional ca 6 tablete fiecare
cuprinzand 275 mg de compus). Alternativ, tratamentul profilactic la cerere al atacurilor de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu atacuri BK-AEnH, preferabil atacuri HAE) descrise aici, poate sa nu
cuprindd administrarea a mai mult de trei cantitdti de dozaj intr-o perioada de 24 de ore (de exemplu trei
cantitdti de dozaj cuprinzdnd 600 mg de compus, optional ca 6 tablete fiecare cuprinzand 300 mg de
compus).

Tablete orodispersabile din prezenta inventie pentru utilizare in tratmentul profilactic
continuu si regulat al angioedemului mediat de bradichinina (de exemplu BK AEnH, preferabil
HAE)

fn conformitate cu un aspect al inventiei, este previzutd o tabletd orodispersabild asa cum s-a
stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare Intr-o metodd pentru tratarea angioedemului mediat de
bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), respectiva metoda cuprinzand: administrarea uneia
sau mai multora dintre tabletele orodispersabile cuprinzand K VD900 in conformitate cu prezenta inventie
unui pacient care are nevoie de aceasta, In care una sau mai multe tablete orodispersabile sunt administrate
pentru a reduce profilactic probabilitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un
atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE), in care una sau mai multe tablete orodispersabile din prezenta
inventie sunt administrate regulat pacientului.

Termenul ,,administrat regulat” este intentionat si insemne administrarea KVD900 1n mod
continuu la intervale regulate (de exemplu o data pe sdptdmani, de doud ori pe sdptdmana, etc.) pentru a
furniza un tratament eficient. KVD900 este administrat In una sau mai multe ODT-uri descrise aici.
Profesionistul din domeniul medical ar intelege cu usurintd ce inseamnd administrarea regulatd (sau
continud).

In unele realizari, K VD900 poate fi administrat pentru a preveni un atac de angioedem mediat de
bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE).

fn unele realizri, una sau mai multe tablete orodispersabile pot fi administrate o dati zilnic. Intro
altd realizare, una sau mai multe tablete orodispersabile pot fi administrate de doud ori zilnic. Intr-o alta
realizare, una sau mai multe tablete orodispersabile pot fi administrate de trei ori zilnic. Intr-o alta realizare,
una sau mai multe tablete orodispersabile pot fi administrate in fiecare alta zi.

Cum s-a discutat mai sus, pacientului i poate fi administrat KVD900 ca parte a unui tratament
profilactic continuu si regulat al angioedemului mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil
HAE). Cum s-a discutat mai sus, acest tratament reduce probabilitatea unui atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Totusi, in unele circumstante, un
pacient poate Incd suferi de un atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH,
preferabil un atac HAE). Astfel, o realizare a inventiei este ci pacientului i1 poate fi administrat KVD900
ca parte a unui tratament profilactic continuu si regulat al angioedemului mediat de bradichinind (de
exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), cum s-a discutat mai sus, cuprinzand in plus luarea unei cantitati de
dozaj de KVD900 la cerere, dupd recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) pentru a trata un atac de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) care ar trebui si apara.
Aceste tratamente la cerere ale atacurilor de angioedem mediat de bradichininad (de exemplu atacuri BK-
AEnH, preferabil atacuri HAE) sunt discutate mai sus.

Astfel, In unele realizdri, este previzutid o tabletd orodispersabild asa cum s-a stabilit In
revendicdrile anexate pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea angioedemului mediat de bradichinina
(de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE), respectiva metoda cuprinzand: administrarea uneia sau mai
multora dintre tabletele orodispersabile cuprinzand KVD900 In conformitate cu prezenta inventie unui
pacient care are nevoie de aceasta, In care una sau mai multe tablete orodispersabile sunt administrate pentru
a reduce profilactice probabilitatea unui atac de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu un atac
BK-AEnH, preferabil un atac HAE), in care una sau mai multe tablete orodispersabile din prezenta inventie
sunt administrate regulat pacientului, cuprinzdnd in plus administrarea uneia sau mai multor tablete
orodispersabile la cerere dupd recunoasterea unui simptom al unui atac de angioedem mediat de
bradichinina (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE).

BK-AEnH

Cum s-a notat mai sus, angioedemul mediat de bradichinina poate fi BK-AEnH.

Unde BK-AEnH este angioedemul indus de inhibitorul dipeptidil peptidazei-4, BK-AEnH poate
fi indusd prin utilizarea inhibitorului de dipeptidil peptidazd-4 ca un medicament antidiabetic. BK-AEnH
poate fi un inhibitor de dipeptidil peptidazid-4 indus de sitagliptin, metformin, saxagliptin, linagliptin,
empagliflozin, alogliptin, sau pioglitazona.
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Unde BK-AEnH este inhibitor al angioedmului indus de ACE, BK-AEnH poate fi inhibitor al ACE
indus de benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lizinopril, moexipril, perindopril, chinapril, ramipril,
sau trandolapril.

Unde BK-AEnH este angioedem indus de tPA, BK-AEnH poate fi indus de terapia tromboliticd
utilizdnd un activator plasminogen al tesutului. Pacientul poate primi terapie trombolitica utilizdnd un
activator plasminogen al tesutului, de exemplu pentru a trata un accident vascular cerebral acut cum ar fi
un accident vascular cerebral ischemic.

Unde BK-AEnH este angioedem neereditar cu inhibitor C1 normal (AE-nC1 Inh) si este indus de
medicament (adicd AE-nC1 Inh indus de medicament), BK-AEnH poate fi indus de medicament de cétre
cel putin unul dintre un agent antiinflamator nesteroidian, un antibiotic B-lactam, i un antibiotic non-f3
lactam. Agentul antiinflamator nesteroidian poate fi cel putin unul dintre aspiring, celecoxib, diclofenac,
diflunisal, etodolac ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolac, nabumetond, naproxen, oxaprozin,
piroxicam, salsalat, sulindac, si tolmetin.

Unde BK-AEnH este angioedem neereditar cu inhibitor C1 normal (AE-nC1 Inh) si este indus de
medicament (adicd AE-nCl Inh indus de medicament), BK-AEnH poate fi indus de un blocant al
receptorului de angiotensind II (ARB). De exemplu, BK-AEnH poate fi indus de azilsartan, candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, sau valsartan.

Unde BK-AEnH este AE-nC1 Inh indus de medicament, BK-AEnH poate fi indus de medicament
de citre beta blocanti.

Unde BK-AEnH este angioedem neereditar cu inhibitor C1 normal (AE-nC1 Inh) si este indus
hormonal, AE-nC1 Inh poate fi indus hormonal de un contraceptiv hormonal. In unele realizari, AE-nC1
Inh poate fi indus hormonal de estrogen. De exemplu, pacientul poate fi o femeie si poate lua estrogen de
exemplu ca contraceptie.

Dozarea

In oricare din realizarile inventiei in legaturd cu tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit in
revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele inventiei descrise aici, KVD900 este administrat oral
sub forma unei tablete orodispersabile Intr-o cantitate eficientd terapeutic.

KVD900 poate fi administrat la o cantitate zilnica de dozaj intre aproximativ 5 mg $i aproximativ

2000 mg pe zi. ,,Cantitatea zilnica de dozaj” Inseamna cantitatea totald administrata intr-o zi. Mai
specific, compusul cu Formula A poate fi administrat la o cantitate zilnica de dozaj intre aproximativ

100 mg si aproximativ 1500 mg, de la aproximativ 300 mg pand la aproximativ 1800 mg, de
aproximativ

100 mg si de aproximativ 1400 mg, de aproximativ 200 mg si de aproximativ 1200 mg, de
aproximativ

300 mg si de aproximativ 1200 mg, de aproximativ 600 mg si de aproximativ 1200 mg, de
aproximativ

550 mg si de aproximativ 1200 mg, de aproximativ 500 mg si de aproximativ 1000 mg, de
aproximativ

450 mg si de aproximativ 900 mg, de aproximativ 450 mg si de aproximativ 600 mg, de
aproximativ

500 mg si de aproximativ 700 mg (mai specific, de 600 mg), de aproximativ 800 mg si de
aproximativ 1000 mg pe zi, de aproximativ 900 mg si de aproximativ 1400 mg (mai specific de 1200 mg),
sau de aproximativ 900 mg si de aproximativ 1200 mg. Intr-o realizare specificd, cantitatea zilnica de dozaj
este 300 mg. Intr-o alta realizare specifica, cantitatea zilnicd de dozaj este 500 mg. Intr-o altd realizare
specifica, cantitatea zilnicd de dozaj este 550 mg. Intr-o alta realizare specificd, cantitatea zilnicd de dozaj
este 600 mg. Intr-o altd realizare specifica, cantitatea zilnicd de dozaj este 900 mg. Intr-o altd realizare
specifica, cantitatea zilnica de dozaj este 1000 mg. Intr-o alta realizare specifica, cantitatea zilnicd de dozaj
este 1100 mg. Intr-o altd realizare specific, cantitatea zilnicd de dozaj este 1200 mg. Intr-o altd realizare
specifica, cantitatea zilnica de dozaj este 1500 mg. Intr-o alta realizare specifica, cantitatea zilnica de dozaj
este 1650 mg. Intr-o alta realizare specific cantitatea zilnica de dozaj este 1800 mg.

Cantitatea zilnicd de dozaj poate fi administratd ca o singuri cantitate de dozaj, sau subdivizata In
multiple cantitati de dozaj pentru administrare periodicd in timpul zilei. In schimb, fiecare cantitate de dozaj
poate fi administratd ca singurd formd de dozare, sau subdivizatd In multiple forme de dozare. Unde sunt
utilizate multiple cantititi de dozaj si multiple forme de dozare, acestea pot fi administrate simultan, separat
sau secvential.

In unele realizari, fiecare singurd formad de dozare unitard cuprinzind KVD900 cuprinde
aproximativ 250 mg de KVD900. Alternativ, fiecare singurd forma de dozare unitard cuprinzand KVD900
cuprinde aproximativ 275 mg de KVD900. Alternativ, fiecare singurd forma de dozare unitard cuprinzand
KVD900 cuprinde aproximativ 300 mg de KVD900.
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Fiecare cantitate de dozaj administrata pacientului poate cuprinde 500 mg de KVD900 care poate
fi subdivizatd in doud tablete cuprinzand 250 mg de KVDO900. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj
administratd pacientului poate cuprinde 550 mg de KVD900 care poate fi subdivizatd in doud tablete
cuprinzdnd 275 mg de KVD900. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj administratd pacientului poate
cuprinde 600 mg de KVD900 care poate fi subdivizatd in doud tablete cuprinzdnd 300 mg de KVD900.

Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 250 mg de compus care poate fi o tableta
cuprinzand 250 mg de compus. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 275 mg de compus
care poate f1 o tabletd cuprinzand 275 mg compus. Alternativ, fiecare cantitate de dozaj poate cuprinde 300
mg de compus care poate fi o tabletd cuprinzand 300 mg de compus.

Intr-o realizare specifica, pacientului ii este administratd o cantitate zilnicd de dozaj de 500 mg,
care este administrati ca o cantitate de dozaj. Intr-o realizare specifica, pacientului 1i este administrati o
cantitate zilnicd de dozaj de 550 mg, care este administratd ca o cantitate de dozaj. Intr-o alta realizare
specificd, pacientului ii este administratd o cantitate zilnicd de dozaj de 600 mg, care este administratd ca o
cantitate de dozaj.

Intr-o alta realizare specifica, pacientului i este administratd o cantitate zilnicd de dozaj de 1000
mg, care este administratd ca doud cantitati de dozaj. In particular, cea de a doua cantitate de dozaj este
administratd intre 2 si 6 ore de la prima, preferabil intre aproximativ 3 si 6 ore de la prima cantitate de
dozaj. Alternativ, pacientului ii este administratd o cantitate zilnicd de dozaj de 1100 mg, care este
administrata ca doua cantitati de dozaj. In particular, cea de a doua cantitate de dozaj este administrat intre
2 si 6 ore de la prima, preferabil intre aproximativ 3 si 6 ore de la prima cantitate de dozaj. Alternativ,
pacientului 1i este administratd o cantitate zilnicd de dozaj de 1200 mg, care este administratd ca doud
cantitati de dozaj. In particular, cea de a doua cantitate de dozaj este administrata intre 2 si 6 ore de la prima,
preferabil intre aproximativ 3 si 6 ore de la prima cantitate de dozaj.

Intr-o alta realizare specifica, pacientului i este administratd o cantitate zilnicd de dozaj de 1500
mg, care este administratd ca trei cantitati de dozaj. In particular cea de a doua cantitate de dozaj este
administratd intre 2 si 8 ore de la prima (de exemplu la aproximativ 2 ore, aproximativ 4 ore, aproximativ
6 ore, sau aproximativ 8 ore), si cea de a treia cantitate de dozaj este administraté Intre aproximativ 4 si 16
ore de la prima cantitate de dozaj (de exemplu la aproximativ 4 ore, aproximativ 6 ore, aproximativ § ore,
aproximativ 12 ore, sau aproximativ 16 ore). Alternativ, pacientului 1i este administratd o cantitate zilnica
de dozaj de 1650 mg, care este administrata ca trei cantitdti de dozaj. In particular, cea de a doua cantitate
de dozaj este administratd intre 2 si 8 ore de la prima (de exemplu la aproximativ 2 ore, aproximativ 4 ore,
aproximativ 6 ore, sau aproximativ 8 ore), si cea de a treia cantitate de dozaj este administratd intre
aproximativ 4 si 16 ore de la prima cantitate de dozaj (de exemplu la aproximativ 4 ore, aproximativ 6 ore,
aproximativ 8 ore, aproximativ 12 ore, sau aproximativ 16 ore). Alternativ, pacientului ii este administrata
o cantitate zilnicd de dozaj de 1800 mg, care este administrata ca trei cantititi de dozaj. In particular, cea
de a doua cantitate de dozaj este administrata intre 2 si 8 ore de la prima (de exemplu la aproximativ 2 ore,
aproximativ 4 ore, aproximativ 6 ore, sau aproximativ 8 ore), si cea de a treia cantitate de dozaj este
administratd intre aproximativ 4 si 16 ore de la prima cantitate de dozaj (de exemplu la aproximativ 4 ore,
aproximativ 6 ore, aproximativ § ore, aproximativ 12 ore, sau aproximativ 16 ore).

Specificatii suplimentare ale tabletelor orodispersabile pentru utilizare in tratamentele
inventiei

Astfel, in tratamentele inventiei, una sau mai multe tablete orodispersabile in conformitate cu
prezenta inventie pot fi administrate pacientului care are nevoie de aceasta, in care pacientul este cu varsta
intre 2 ani $i mai putin de 18 ani, mai specific cu varsta intre 2 ani $i mai putin de 12 ani. Alternativ, sau
suplimentar, una sau mai multe tablete orodispersabile in conformitate cu prezenta inventie pot fi
administrate unui pacient care are nevoie de aceasta, in care pacientul suferd de un atac laringeal.

Alternativ, una sau mai multe tablete orodispersabile in conformitate cu prezenta inventie pot fi
administrate pacientului care are nevoie de aceasta, in care pacientul este un pacient varstnic cu dificultati
de a inghiti tabletele (de exemplu pacientii cu varste mai mari de 70 ani). Alternativ, sau suplimentar, una
sau mai multe tablete orodispersabile In conformitate cu prezenta inventie pot fi administrate unui pacient
care are nevoie de aceasta, in care pacientul suferd de un atac laringeal.

Asa cum se arati aici, KVD900 are un debut rapid de actiune. Specific, KVD900 este un inhibitor
puternic al activitatii kalikreinei plasmatice si este extrem de eficient la Intreruperea buclei de feedback
pozitiv a sistemului de activare a contactului intre kalikreina plasmatica, prekalikreind, factorul XII (FXII),
si factorul Xlla (FXIla). Datele cu privire la farmacocinetici i farmacodinamici furnizate aici (si in
W02020/249977 si W02020/249979) demonstreazd cd aceste efecte sunt prezentate repede dupa
administrarea orald a unei tablete orodispersabile cuprinzand KVD900. Corespunzitor, tabletele
orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicarile anexate pentru utilizare In tratamentele inventiei sunt
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cu actiune rapida si sunt astfel in special adecvate pentru tratarea angioedemului mediat de bradichinina
(de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) la cerere.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicarile anexate pentru utilizare in
tratamentele inventiei sunt in special avantajoase cand concentratia de KVD900 este de cel putin 500 ng/mL

in plasma. O concentratie in plasma de cel putin 500 ng/mL poate fi observatd dupa administrarea unei
cantitdti de dozaj de cel putin aproximativ 60 mg (mai specific, de cel putin aproximativ 70 mg sau de
aproximativ 80 mg) de KVD900.

Tabletele orodispersabile asa cum s-a stabilit In revendicérile anexate pentru utilizare in
tratamentele conform inventiei, asigura protectie rapida contra clivarii HK (kininogen cu masd moleculara
mare), si care sunt in special adecvate pentru reducerea profilacticd a sanselor unui atac de angioedem
mediat de bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE) si/sau pentru scurtarea
severitdtii (sau chiar stoparea) unui atac in desfasurare de angioedem mediat de bradichinind (de exemplu
un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). Cum s-a descris aici, tabletele orodispersabile asa cum s-a
stabilit In revendicdrile anexate pentru utilizare in tratamentele conform inventiei, au de asemenea un efect
farmacodinamic prelungit. Efectele farmacodinamice ale KVD900 care sunt legate de tratarea
angioedemului mediat de bradichinind (de exemplu BK-AEnH, preferabil HAE) includ asigurarea
protectiei contra clivarii HK, care cum s-a discutat mai sus, si pot cauza un atac de angioedem mediat de
bradichinind (de exemplu un atac BK-AEnH, preferabil un atac HAE). De exemplu, KVD900 poate asigura
protectia contra clivarii HK prin cel putin (i) inhibarea kalikreinei plasmatice, (i1) reducerea clivirii
prekalikreinei plasmatice, si/sau (ii1) reducerea generarii factorului XlIla din factorul XII.

Figuri

In figuri, termenul ,,Compus” Inseamna K VD900.

Figura 1:

Tipar de difractie cu raze X pe pulbere al KVD900 cum s-a generat In Exemplul 1.

Figura 2:

Curbd PK prezentind un profil PK comparabil al ODT de 500mg si 600mg cu FCT de 600 mg
utilizat in studiul de faza 2.

Figura 3:

Curba logPK a curbei PK din Figura 2.

Figura 4:

Concentratiile plasmatice geometrice medii dupd o singurd doza de ODT de 500 mg si 600 mg sau
DE FCT de 600 mg.

Realizidrile furnizate aici pot fi mai complet intelese prin referire la urméatoarele exemple. Aceste
exemple sunt menite s fie ilustrative pentru tratamentele furnizate aici, dar nu sunt in nici un fel limitative.
Intr-adevir, domeniul inventiei este definit de citre revendicari.

fn timp ce aici sunt furnizate exemplele anumitor realiziri particulare, va fi evident celor calificati
in domeniu ca pot fi facute diferite schimbari si modificari. Astfel de modificari sunt de asemenea
intentionate sd se incadreze in domeniul revendicarilor anexate.

Detalii experimentale generale

In urmatoarele exemple, sunt utilizate urmétoarele abrevieri si definitii:

BK- {Angioedem neereditar mediat de bradichinina
AEnH
FCT abletd acoperitd cu film

.....................................................................................................................................................................................................................................

'HAE gAngioedem ereditar

HK :Kininogen cu masi moleculard mare

‘ KVD9 N- [(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-

{1i)metil] fenil } metil)pirazol-4-carboxamida

abletd orodispersabila
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Exemplul 1 - Preparare de KVD900

A. 1-(4-Hidroximetil-benzil)- 1H-piridin-2-ona

4-(Clorometil)benzilalcoolul (5,0 g, 31,93 mmol) a fost dizolvat In acetond (150 mL). S-au addugat
2-hidroxipiridina (3,64 g, 38,3 mmol) si carbonat de potasiu (13,24 g, 95,78 mmol) si amestecul de reactie
a fost agitat la 50°C timp de 3 ore, timp dupa care solventul a fost indepartat in vid si reziduul preluat in
cloroform (100 mL). Aceastd solutie a fost spélatd cu apd (30 mL), saramura (30 mL), uscatd (Na2SO4) si
evaporatd in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (siliciu), eluent 3% MeOH / 97%
CHCI;, pentru a da un solid alb identificat ca 1-(4-hidroximetil-benzil)-1H-piridin-2-oni (5,30g,
24.62mmol, randament 77 %).

[M+Na]* =238

B. 1-(4-Clorometil-benzil)-1H-piridin-2-ona

1-(4-Hidroximetil-benzil)-1H-piridin-2-ona (8,45 g, 39,3 mmol), DCM uscat (80 mL) si
trietilamina

(7,66 ml, 55,0 mmol) au fost ricite intr-o baie cu gheatd. S-a adaugat clorurd de metansulfonil
(3,95 ml, 51,0 mmol) si agitata In baia cu gheatd timp de 15 min. Baia cu gheatd a fost indepartati si agitarea
a continuat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost partitionat intre DCM (100
ml) si solutia apoasd saturatd de NH4Cl (100 mL). Stratul apos a fost extras cu DCM suplimentar

(2 x 50 mL) si organicele combinate spilate cu saramurd (50 mL), uscate pe Na,SQOy, filtrate si
concentrate pentru a da 1-(4-clorometil-benzil)-1H-piridin-2-ona (8,65 g, 36,6 mmol, randament 93%) ca
solid galben pal.

[MH]*=234,1

C. 3-(Metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)-1H-pirazol-4-carboxilat de

metil

S-a adaugat carbonat de potasiu (519 mg, 3,76 mmol) la o solutie de 3-(metoximetil)-1H-pirazol4-
carboxilat de metil (320 mg, 1,88 mmol; nr. CAS 318496-66-1 (sintetizatd in conformitate cu metoda
descrisd in WO 2012/009009)) si 1-(4-(clorometil)benzil)piridin-2(1H)-ona (527 mg, 2,26 mmol) in DMF
(5 mL) s1 s-a incalzit la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 mL) si spalat
cu saramurd (2 x 100 mL), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat i redus in vid. Produsul brut a fost purificat
prin cromatografie rapida (coloani de 40 g, 0-100% EtOAc in izohexani) pentru a da doi regioizomeri. Cel
de al doilea izomer din afara coloanei a fost colectat pentru a da 3-(metoximetil)-1(4-((2-oxopiridin-1(2H)-
ihymetil)benzil)-1H-pirazol-4-carboxilat de metil (378 mg, 1,01 mmol, randament 53,7%) ca guma incolor4.

[MH]* =368,2

D. Acid 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)-1H-pirazol-4-carboxilic

La 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin- 1 (2H)-il)metil)benzil)- 1 H-pirazol-4-carboxilatul de metil

(3,77 g, 10,26 mmol) in THF (5 mL) si MeOH (5 mL) s-a addugat 2M solutie de NaOH (15,39 ml,
30,8 mmol) si s-a agitatd la rt peste noapte. S-a adaugat 1M HCI (50 mL) si s-a extras cu EtOAc (50 mL).
Stratul organic a fost spalat cu saramura (50 mL), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat si redus in vid pentru
a da acid 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)- 1 H-pirazol-4-carboxilic (1,22 g, 3,45
mmol, randament 33,6%) ca pulbere alba.

[MH]* =354,2

E. 3-Fluoro-4-metoxi-piridin-2-carbonitril

La o fiola mare la microunde, s-a addugat cianurd de cupru (I) (1,304 g, 14,56 mmol) la o solutie
de 2-bromo-3-fluoro-4-metoxipiriding (1 g, 4,85 mmol) in DMF (5 mL). Eprubeta de reactie a fost etansata
s1 Incdlzitd la 100°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu apd (20 mL) si EtOAc

(20 mL). Suspensia groasd a fost sonicatd si a necesitat apa suplimentard (40 mL) si EtOAc (2 x
50 mL) cu sonicare pentru a rupe solidul precipitat. Straturile combinate au fost filtrate printr-un dop de
celite si stratul organic izolat, spalat cu saramurd (50 mL), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat si solventul
indepartat sub presiune redusa pentru a da un solid verde pal identificat ca compusul dorit 3fluoro-4-metoxi-
piridin-2-carbonitril (100 mg, 0,578 mmol, randament 12%) F. Ester tert-butil al acidului (3-fluoro-4-
metoxi-piridin-2-ilmetil)-carbamic

3-Fluoro-4-metoxi-piridin-2-carbonitrilul (100 mg, 0,578 mmol) a fost dizolvat in metanol anhidru

(10 mL, 247 mmol) si s-a adaugat clorura de nichel hexahidrat (14 mg, 0,058 mmol) urmata de
dicarbonat de di-tert-butil (255 mg, 1,157 mmol). Solutia verde pal rezultata a fost racita intr-o baie de sare
cu gheatd la -5°C si apoi s-a addugat 1n portii borohidrurd de sodiu (153 mg, 4,05 mmol), mentindnd
temperatura reactiei ~0°C. Solutia maro inchis a fost ldsatd si se agite la 0°C si ldsatd sd se Incilzeasca
incet la rt i apoi ldsatd sd se agite la rt timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost evaporat la sec la 40°C
pentru a da un reziduu negru care a fost diluat cu DCM (10 mL) si spélat cu carbonat acid de sodiu (10
mL). S-a format o emulsie, astfel ca organicele au fost separate printr-un cartus de separare a fazelor si
concentrate. Lichidul brut a fost purificat prin cromatografie eludnd cu FtOAc/izo-hexani pentru a da
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compusul din titlu, ester ter-butil al acidului (3-fluoro-4-metoxi-piridin-2ilmetil)-carbamic ca ulei galben
clar (108 mg, randament 62%)

[MH]* =257

G. Sare clorhidrat de C-(3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-il)-metilamina

Esterul tert-butilic al acidului (3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-ilmetil)-carbamic ~ (108mg,
0,358mmol) a fost preluat in izo-propil alcool (1 mL) si apoi s-a adaugat HC1 (6N 1n izo-propil alcool) (1
ml., 0,578 mmol) la rt si a fost lasat sd se agite la 40°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat
sub presiune redusd si apoi triturat cu eter, sonicat si apoi decantat pentru a da un solid colorat cremos (75
mg, randament 55%) identificat ca sare clorhidrat de C-(3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-il)-metilamina.

[MH]* =157

Exemplul 1a - N-f(3-Fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metill-3-(metoximetil)-1-({4-f(2-oxopiridin-
liDmetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamidi (Compus cu Formula A)

Acidul 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)- 1 H-pirazol-4- carboxilic (825
mg, 2,34 mmol) si sarea clorhidrat de C-(3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-il)-metilamina (450 mg, 2,34 mmol)
au fost dizolvate in DCM in timp ce se rdceau la 0°C. S-au addugat clorhidrat de 1-etil-3-
(3dimetilaminopropil)carbodiimida (627,0 mg, 3,27 mmol), HOBt (378.8 mg, 2,80 mmol) si trietilamina
(1,63 mL, 1182 mmol) 1n timp ce s-a agitat, amestecul afost ldsat sd se incdlzeascd la rt si agitarea a
continuat timp se 20 ore. S-a adaugat cloroform (50 mL), amestecul a fost spélat cu NaHCOs(apos) saturat
si redus in vid. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie eluand cu metanol/DCM. Solventul a fost
indepartat ir vid si solidul rezultat a fost triturat cu dietil eter. Solidele rezultate au fost colectate prin filtrare
pentru a da compusul cu Formula A.

[MH]* =492,0

RMN (CDs0D) &: 3,41 (3H, s), 4,03 (3H, s), 4,65 (2H, s), 4,72 (2H, d, J=2,3Hz), 5,24 (2H, s),
5,37 (2H, s), 6,44 (1H, td, J = 1,4, 6,8Hz), 6,62 (1H, d, ] = 9,0Hz), 7,18-7,22 (1H, m), 7,31-7,38 (4H, m),
7,567,60 (1H, m), 7,75 (1H, dd, J = 1,9, 7,1Hz), 8,18 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 5,6Hz) ppm.

O difractogramd XRPD a KVD900 rezultat din procedura de mai sus este prezentata in Figura

Nr. Poz. [°2Th.] Int. rel. [%]
T
2 5,0471 58,74

3 10,2255 43,07

4 11,2061 4844
5 512,0101 216,4
6 12,5494 3717
7 13165 6726
o T T
e B — ey —
o T T
S O T
T
T
S T T
14 20,285 26,12
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16

14,14

Exemplul 2 - Prepararea tabletei orodispersabile cuprinzand KVD900 din prezenta inventie

ODT-urile KVD900 au fost preparate in conformitate cu urmétoarea metoda.

Metoda

1. Se adaugd KVD900, celuloza microcristalind silicificatd, crospovidond, sucralozd NF,

dioxid de siliciu, aroma naturald de mentd in blender si se amestecd pentru a forma un amestec pulbere.

2. Se adaugi manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)

la amestecul pulbere din etapa 1 in blender si se amesteca.

3. Se comprimé amestecul final cu stearat de magneziu extern ca lubrifiant in tablete.
L ADEIUL 12 Compozitia tabletelor orodispersabile (ODT-uri) de 250 mg 51 de 300 mg de KVDI00,
Componente §Functie/standard Compozitie ODT de 250 mgéODT de 300 mg

5 amestec de de
KVD900 EKVD900
% glg mg mg
KVD900 gActiV 30,0 250,0 2300,0
Diluant (USP/NF, Ph
Manitol (granulat) éEur, 1P) 26,85 223,7 268,5
'Componente gFunctie/standard Compozitie ODT de mg250§ODT de mg300
: amestec KVD900 de (KVD900 de
. % glg mg mg
Manitol (Mannogem EZ) gDiluant (USP/NF, Ph
Eur, JP) 26,85 2237 268,5
\Celulozé microcristalinégDiluant (USP/NF, Ph
silicificata gEur, IP) 10,00 833 2100’0

Hrirarrarirarrarirarrariraaiarirasiarerasiarerasrarerasierteariareiieierirasieiiiasieiiiieieierasieiiiisieriiisiereissaeriiiraeriiiraereiieaerereeaeereeseresiiieriirererirseseirseresraereerasiiieraereirreire e
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Dezintegrant (USP/NF, Ph
Crospovidona Eur, JP) 5,00 41,7 50,0

Induleitor (USP/NF, Ph Eur)

Sucralozid 0,50 4,2 5,0

gAmeliorator al  curgerii
Dioxid de siliciu {USP/NF, Ph Eur, JP)

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie In conformitate cu Tabelul 1 au fost facute pe o
scard de 5 kg.

Rezultatele furnizate in Exemplele 3-8 sunt pentru tabletele orodispersabile din prezenta inventie
in conformitate cu Tabelul 1.

Exemplul 3 - Dezintegrarea si dizolvarea tabletelor orodispersabile din prezenta inventie

Metoda

Testarea dezintegrarii
Testarea dezintegrarii poate fi efectuatd in conformitate cu urmétorul protocol - USP <701> si Ph

Eur2.9.1.

Se plaseaza | tabletd in fiecare din cele sase tuburi din cos §i se opereazd aparatul utilizdnd apa
USP mentinutd la 37 £ 2°C. La sfarsitul timpului atribuit (vezi Tabelul de mai jos), se ridica cosul din fluid,
s1 se observa tabletele. Daca existd incd miezuri palpabile de tabletd in cos, se incepe procedura de testare
din nou cu noi tablete.

%Rt A AN AN AN A A AR A A AR AR AR A A A AR A AR AR A AR AR AR AR AR AR A AR AN A AR A AR A A A AR A AR A AR AR A RA AR AR AR A AAAARA A AR A RARAAARARAARA AR ARA R nnAnas]

5
10
15 i10-15
20 115-20
25 120-25
30 125-30
Testarea dizolvarii
Testarea dizolvirii poate fi efectuatd in conformitate cu urmétorul protocol - USP <711> (Tip II)
si Ph Eur 2.9.3.
........................... Conditiile specifice sunt dupa cum UIMEAZE: ||| ..o——
Viteza paleta:

P

P

\Temp. dizolvare: §37°C +0,5°C

Volum mostri: 31,5 mL

\Filtru canuli: EFiltur canula de 10 microni
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Momente de 5 10, 20, 30 si 45 minute
esantionare: :

...............................................

............................................................................................................................................................................................................................................

............................................................................................................................................................................................................................................

Detector lungime de undé: {304 nm

Volum injectie: 5 uL

\Temperatura coloanei: 60°C

Fazd mobili A: Apa HPLC + 0,05% acid formic
}Fazé mobila B: MeCN HPLC + 0,05% acid formic

...........................................................................................................................................................................................................................................

1,31 50 50
1,32 190 10
2,50 190 10

............................................................................................................................................................................................................................................

Rezultate
Timp dezintegrare (sec) Dizolvare (%)
‘ODT de 300 mg de KVD900 15-20 97
‘ODT de 250 mg de KVD900 <20 99

Specificatia de dezintegrare a tabletelor orodispersabile din prezenta inventie este > 80% in mai
putin de aproximativ 15-20 secunde. Acest lucru indeplineste criteriile de acceptare de nu mai mult de
(NMT) 45 secunde pe baza procedurii standard In USP <701> si Ph Eur 2.9.1. Acest lucru indeplineste de
asemenea recomandérile FDA pentru tabletele orodispersabile cu un timp de dezintegrare de aproximativ
30 secunde de mai putin, atunci cand se bazeaza pe metoda sau alternativa de testare a dezintegrarii din
Farmacopeia Statelor Unite (USP) si definitia tabletei orodispersabile in Farmacopeia Europeani a unui
timp de dezintegrare de nu mai mult de 3 minute.
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Dizolvarea specificd a tabletelor orodispersabile din prezenta inventie este >95% in 45 minute.
Acest lucru indeplineste criteriile de acceptare de Q=80% la 45 minute Intr-un test de dizolvare QC conform
cu procedura standard din USP <711> si Ph Eur 2.9.3.

Exemplul 4 - Uniformitatea si continutul de apa al tabletelor orodispersabile din prezenta

5 inventie

Uniformitatea unititii de dozare poate fi obtinutd utilizdnd variatia masei In conformitate cu
urmatorul protocol - USP<905> si Ph Eur 2.9.40.

Continutul de api poate fi determinat prin titrare volumetricd Karl Fischer utilizadnd un aparat

pentru determinarea continutului de apd in mod consistent cu cerintele descrise in USP<921> si Metoda
10 1¢/Ph Eur 2.5.12.

gUniformitatea dozareunitatilor de EContinut de apa (% g/g)
}ODT de 300 mg de §C0nf0rm 2, 1%
KVD900 :
ODT de 250 mg de KVD900  Conform 1,4%

Uniformitatea unitatilor de dozare ale tabletelor orodispersabile din prezenta inventie indeplinesc
criteriile de acceptarea in conformitate cu USP<905> si Ph Eur 2.9.40.
Continutul de apd al tabletelor orodispersabile din prezenta inventie indeplinesc criteriile de
15 acceptare In conformitate cu USP<921> si Metoda 1¢/Ph Eur 2.5.12.
Exemplul 5 — Testarea stabilitatii
Stabilitatea ODT-urilor de 300 mg de KVD900 din prezenta inventie
O mostrd de ODT de 300 mg de KVD900 a fost ambalatd intr-un pachet blister Aclar/Alu si
depozitate In conditii de 25°C/60%RH. Testele pe mostra ODT de 300 mg de KVD900 au fost efectuata
20 cum s-a descris in Tabelul 3.

Tabelul 3. Date de stabilitate pentru ODT de 300 mg de KVD900, conditii de depozitare
25°C/60%RH in blister Aclar/Alu

Conditii de depozitareTimp de depozitare (luni)
25°C/60% RH

Initial 1 3 6 9 12

Tabletd rotudaTableta rotudaTableta rotudaTableta rotudaTableta
albd albd :alba :alba :alba

:Condii,:ii de depozitareTi
25°C/60% RH

pand la pénd la épﬁ.l’lﬁ la épﬁ.l’lﬁ la %péné la ?péné la

alburie alburie éalburie éalburie Ealburie alburie
Dezintegrare 15-20's 10-15's 1520 s 1520 s 15-20's 1520 s
Dizolvare 45 min  97% 96% 98% 97% 97% 97%

(%)

O a doua mostrd de ODT de 300 mg de KVD900 a fost ambalatd intr-un pachet blister Aclar/Alu
25 si depozitatd in conditii de 40°C/75%RH. Testele pe mostra ODT de 300 mg de KVD900 au fost efectuate
cum s-a descris in Tabelul 4.

Tabelul 4: Date de stabilitate pentru ODT de 300 mg de KVD900, conditii de depozitare
40°C/75%RH 1in blister Aclar/Alu
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Conditii de depozitare Timp de depozitare (luni)
40°C/75% RH : ;
Initial 1 3 6
Aspect Tabletd rotudd albaTabletd rotuda alba Tabletd rotuda alba Tabletd rotuda alba
pani la alburie pani la alburie pana la alburie ipand la alburie
\Dezintegrare 15-20 s 10-15 s 215-20 s §15-20 s
Dizolvare (%) {45 min {97% 96% 298% §96%
Continut de 2,1 23 1.8 2,0
apd (%g/g) 5 :

Stabilitatea ODT-urilor de 250 mg de KVD900 din prezenta inventie

O mostrd ODT de 250 mg de KVD900 a fost ambalatd intr-un pachet blister Aclar/Alu si
depozitatd in conditii de 25°C/60%RH. Teste pe mostra ODT de 250 mg de KVD900 au fost efectuate cum

s-a descris in Tabelul 5.

Tabelul 5: Date de stabilitate pentru ODT de 250 mg de KVD900, conditii de depozitare

25°C/60%RH 1n blister Aclar/Alu

Conditii de dep0z1tare Timp de depozitare (luni)
25°C/60% RH

éTableta rotuda. Tabletad rotuda
falbd pand laalbi pani la
alburie alburie

................................................................

i

Tableta rotuda Tabletd rotuda
albd péana lagalba pana la
alburie ialburie

Tableta rotuda Tableta rotuda
albd péana la albd péana la
alburie albune

‘Dizolvare 45 min
(%)

‘Condltn de dep0z1tare Timp de depozitare (luni)
25°C/60% RH

Continut  de

(% g/g)

......................................................................................................................

O a doua mostrd de ODT de 250 mg de KVD900 a fost ambalatd intr-un pachet blister Aclar/Alu

10
cum s-a descris in Tabelul 6.

s1 depozitatd in conditii de 40°C/75%RH. Teste pe mostra ODT de 250 mg de KVD900 au fost efectuate

Tabelul 6: Date de stabilitate pentru ODT de 250 mg de KVD900, conditii de depozitare

40°C/75%RH in blister Aclar/Alu

Conditii de dep0z1tare Timp de depozitare (luni)

40°C/75%RH

Inltlal 1

Tabletd rotudd albi

\ Aspect :
ipana la alburie

Tabletd rotuda alba
pani la alburie

Tabletd rotudd alba
pani la alburie

Tabletd rotudd albj
pani la alburie
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Dezintegrare §15-20 s 15-20 s 10-15s 15-20 s
Dizolvare (%) 45 min 199% 99% 99% 101%
Continut de api (%g/g) | 1,4% 1,6% 1,7% 2,0%

Exemplul 6 — Testarea duritatii tabletelor orodispersabile din prezenta inventie

Duritatea unitatii de dozare poate fi obtinuta in conformitate cu USP <1217>. O singura tableta
este plasatd in aparatul de duritate a tabletei i valoarea duritatii este Inregistratd. Analiza este repetata de

5 10 ori si valoarea medie raportati.
Rezultate

Datele cu privire la duritate pentru tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt furnizate in

Tabelele 7-10.

Tabelul 7: Duritatea ODT de 300 mg de KVD900, conditii de depozitare 25°C/60%RH 1n blister

10 v Aclar/Alu

Conditii de depozitare 25°C/60% RH

Duritate ™)

gTimp de depozitare (luni)

nitial

Tabelul 8: Duritatea de ODT de 300 mg de KVD900, conditii de depozitare 40°C/75%RH 1n

blister Aclar/Alu

.......................................................................................................

Duritate o)

15 Tabelul 9: Duritatea ODT de 250 mg de KVD900, conditii de depozitare 25°C/60%RH in blister

Aclar/ Alu

Conditii de depozitare 25°C/60% RH

Timp de depozitare (luni)

Initial 1

H
......................................

Tabelul 10: Duritatea ODT de 250 mg de KVD900, conditii de depozitare 40°C/75%RH in blister

Aclar/Alu

.............................................................................................................................................................................................................................................

Conditii de depozitare 40°C/75% RH

'\Duritate o)

5
...........................................................................................................................................................................................................................................

Exemplul 7 — Testarea substantelor de evaluare si inrudite a tabletelor orodispersabile din

prezenta inventie
Conditii cromatografice tipice:

Coloana HPLC: Waters CSH C18, 2,1 x 75 mm, 1,7 microni (sau echivalent)

Debit: 0,21 mL/min
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Detector lungime de unda: 225 nm
PDA 190 nm péna la 400 nm PDA pentru identitate
Volum injectie: 1,0 microlitru (test, uniformitate a continutului, identitate)

...........................................................................................................................................................................................................................................

2,0 microlitri (substante inrudite)

\Temperatura coloanei: 25°C

Fazi mobili A: Apa HPLC + 0,05% acid formic

\Fazé mobila B: MeCN HPLC + 0,05% acid formic

‘Solvent de 90:10 MeCN: Api

spélare/purjare

Gradlem Vez1TabeIu111 ......................................................................................................................................
Concentrapemostré ~0’12mg/mL(test)’~024mg/mL(Substanteinmdlte) .......................................................

........................................................................................................................................................................................

Timp (min)

0,00

%St A RA N A A AN AAA AR A A RA A A AR A AR A AR A AR A AR A AR A AR A AR A AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR ARt AR AR AR AN AR ANA AR RARARAARARAAARRARArARnn

Timp total de rulare = 18,0 minute

Rezultate

Datele cu privire la substantele de evaluare si inrudite pentru tabletele orodispersabile din prezenta
inventie sunt furnizate in Tabelele 12-15. Aceste date sustin stabilitatea excelentd a tabletelor
orodispersabile din prezenta inventie.

Tabelul 12: Date cu privire la substantele de evaluare si inrudite pentru ODT de 300 mg de
KVD900, conditii de depozitare 25°C/60%RH in blister Aclar/Alu

Conditii de depozitare Timp de depozitare (luni)
25°C/60% RH

Initial 1 3 6 9 12
“Test prin 99,3% 98,5% 97.5% 97.9% 99,9% 100,1%
HPLC (% revendicare
eticheta)
\Substante inrudite prin? Individ {RRT RRT RRT RRT RRT RRT
HPLC (% arie) §ual 0,76: 0,70: 0,70: 0,70: 0,70: 0,71:
0,11% 0,07% 0,07% 0,06% 0,09% 0,11%
RRT RRT RRT RRT RRT RRT
0,94 0,93 0,93: 0,93 0,93 0,94

Total  10,2% 0,2% 0,1% 0,1% 0,2% 0,2%
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Tabelul 13: Date cu privire la substantele de evaluare si inrudite pentru ODT de 300 mg de
KVD900, conditii de depozitare 40°C/75%RH 1n blister Aclar/Alu

Conditii de depozitare 40°C/75%RH

éTimp de depozitare (luni)

arie)

nitial 1 3 6
\Test prin HPLC (% revendicare eticheta) 299,3% 99,2% 97,9% 98,0%
‘Substante inrudite prin HPLC (%;Individ ERRT 0,76:RRT 0,70:RRT 0,70iRRT 0,70:

Tabelul 14: Date cu privire la substantele de evaluare si inrudite pentru ODT de 250 mg de
K VD900, conditii de depozitare 25°C/60%RH in blister Aclar/Alu

Conditii de depozitare 25°C/60%§Timp de depozitare (luni)
RH
Initial 1 3 6 9 12
\Test prin HPLC (% revendicare§98,0% 98.4% 08,6% 98.,9% 98,2% 99.0%
eticheti)
‘Substante inrudite prinindivid RRT RRT RRT RRT RRT RRT
HPLC (% arie) ual 0,70: 0,70: 0,70: 0,70: 0,70: 0,58
0,13% 0,13% 0,13 0,17% 0,12% 0,12%
RRT
0,63
0,10%
Conditii de depozitare ;’Timp de depozitare (luni)
25°C/60% RH e
Initial 1 3 6 9 12
RRT
1,39
<LOQ
Total ~ 0,1% 0,1% 0,1%  02% 0,1% 0,2%

.........................................................................................................

Tabelul 15: Date cu privire la substantele de evaluare si inrudite pentru ODT de 250 mg de
KVD900, conditii de depozitare 40°C/75%RH in blister Aclar/Alu

............................................................................................................................................................................................................................................

gTimp de depozitare (luni)

Conditii de depozitare 40°C/75%

RH

Y

T abletd rotudd al

Test prin HPLC (%
revendicare eticheta)

pand la
ialburie

pani la
alburie

Tableta rotuda alba

Tabletd rotuda albé;
pénd la
alburie
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Substante inrudite prln Ind1V1d RRT 0,13% 0,70: RRT 0,13%0,70: RRT 0,13%0,70: RRT 0,15% 0,70:
HPLC (% arie) gual H
Total §o,1% §o,1% 0,1% 0,2%

Testul tabletelor orodispersabile din prezenta inventie Indeplineste criteriile de acceptare de

90110% revendicare eticheti. ., Revendicare etichetd

x5

se referd la doza de pe etichetd. Corespunzator, pentru

ODT-urile de 300 mg din Tabelele 12 51 13, limitele de acceptare de 90-110% echivaleazd cu 270 mg - 330
mg. Pentru ODT-urile de 250 mg din Tabelele 14 si 15, limitele de acceptare de 90-110% echivaleaza cu

225 mg - 275 mg.

Analiza substantelor inrudite ale tabletelor orodispersabile din prezenta inventie indeplineste
criteriile de acceptare de NMT 0,5% din orice impuritate individuala si NMT 2,0% din total impuritati.

Exemplul 8 — limite microbiene

Numirul total al aerobicelor viabile este efectuat prin metoda placii sdrace in conformitate cu
USP<61>/Ph Eur 2.6.12. Testul pentru microorganismele specificate pe E. coli este efectuat In conformitate

cu USP<62>/Ph Eur 2.6.13.
Rezultate

Datele privind limitele microbiene pentru tabletele orodispersabile din prezenta inventie sunt

furnizate in Tabelele 16-19.

Tabelul 16: Date privind limitele microbiene pentru ODT de 300 mg de KVD900, conditii de

depozitare 25°C/60%RH in blister Aclar/Alu

...........................................................................................................................................................................................................................................

b s s b R

..........................................

Micro TAMC < 10 CFU/g NT NT < 10CFU/g NT < 10 CFU/g
TYMC < 10 CFU/g N T NT < 10CFU/g NT < 10 CFU/g
E. coli éAbsent NT NT éAbsent NT éAbsent

}NT = Netestat | ‘ | l

Tabelul 17: Date cu priVire la limitele microbiene pentru ODT de 300 mg de KVD900, conditii de

......................................................................................................
e b D

1<10 CFU/g

e b D

wrarrrrrrr e e e

Absent Absent

‘NT = Netestat

Tabelul 18: Date cu privire la limitele microbiene pentru ODT de 250 mg de KVD900, conditii de

depozitare 25°C/60%RH in blister Aclar/Alu

Conditii
25°C/60%RH

de depozitare

.........................................................................................

§Timp de depozitare (luni)

NT <1o CFU/g

NT :Absent
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NT = Netestat

Tabelul 19: Date privind limitele microbiene pentru ODT de 250 mg de KVD900, conditii de depozitare

40°C/75%RH 1n blister Aclar/Alu

Conditii de depozitare 40°C/75%RH Timp de depozitare (luni)
Inltlal6 ..................................
Mlcro .............................................................................................. TAMC ........ <10CFU/g<10CFU/g .............
TYMC ........ <10CFU/g .............. NTNT ..... <10CFU/g .............
E. coli Absent NT NT éAbsent

\NT = Netestat

Datele cu privire la limitele microbiene din Tabelele 16-19 demonstreazd cd tabletele
orodispersabile din prezenta inventie indeplinesc criteriile de acceptare de TAMC <10* CFU/g, TYMC
<102 CFU/g i E. Coli absentin 1 g.

Exemplul 9 — Studiu de faza 1: studiu de farmacocinetice (PK)

Scop

Pentru a compara PK ale dozei unice de KVD900 dupd administrares tabletelor orodispersabile
(ODT-uri) sau a tabletelor acoperite cu film la subiectii adulti sandtosi. Un al doilea scop a fost de a
determina siguranta si tolerabilitatea unei singure doze de KVD900 dupa administrarea ODT -urilor sau a
tabletelor acoperite cu film la subiectii adulti sinétosi sub conditii de repaus alimentar.

Metode

Acest studiu a fost un studiu farmacocinetic cu etichetd deschisd, randomizat, cu o singura doza,
incrucisat pe 3 cdi. Au fost Inscrisi treizeci si sase (36) de subiecti sanétosi, adulti, barbati si femei.

fn ziua 1 a fiecdrei perioade, a fost administratd o singurd doza de K VD900 la doud concentratii
diferite ca un ODT sub conditii de repaus alimentar (tratamentul A sau B) sau ca tableta acoperita cu film
sub conditii de repaus alimentar (tratamentul C) Intr-o manierd incrucisatd pe 3 perioade.

Grupurile de tratament A-C au fost dupd cum urmeaza:

. Tratamentul A: ODT-uri de 600 mg de KVD900 (2 x ODT-uri de 300 mg) la ora 0 in
ziua 1.

. Tratamentul B: ODT-uri de 500 mg de KVD900 (2 x ODT-uri de 250 mg) la ora O in
ziua 1.

. Tratamentul C: tablete KVD900 acoperite cu film de 600 mg (2 x FCT -uri, tablete de

300 mg) la ora O in ziua 1.

Tabletele acoperite cu film au fost cele utilizate in studiul de faza 2 descris aici (NCT04208412).

A existat o perioada de eliminare de cel putin 4 zile Intre doza din perioada 1 si perioada 2 si doza
din perioada 2 si perioada 3.

Esantionarea farmacocineticd pentru KVD900 a fost efectuatd pre-doza si pand la 48 ore dupa
dozare.

Urmatoarii parametri PK au fost calculati pentru KVD900 1n plasmé: AUC .., AUCq.inf, AUC%extraps
Crnax> Tlag, Tmax, Kel, t4, CL/F, s1 Vz/F.

A fost efectuatd o analizd a variantei (ANOVA) pe AUCqi, AUCoint, AUCqhextrap $1 Crnax
transformate 1n log natural (In), utilizdnd o procedura statisticd adecvatd. A fost estimat intervalul de
incredere de 90% (Cis) al rapoartelor mediilor celor mai mici patrate (LSM) ale AUCoy, AUCq.ins,
AUCqextrap $1 Crnax transformate In In ale KVD900 pentru urmétoarele comparatii de interes:

. Tratamentul A versus Tratamentul C

. Tratamentul B versus Tratamentul C

O comparatie a proprietatilor farmacocinetice ale KVD900 dupd administrarea tabletelor
orodispersabile (ODT-uri) in conformitate cu prezenta inventie sau a tabletelor acoperite cu film (FCT) este
prezentatd in Tabelul 20.

Datele PK preliminare studiul de faza 1 sunt prezentate in Figurile 2 si 3. Specific, o curbd PK este
prezentatd In Figura 2 si o curbd LogPK este prezentatd in Figura 3. Aceste figuri aratd cd ODTurile
inventiei au un profil PK comparabil cu FCT-urile care s-au demonstrat a fi sigure si eficiente in studiul de
fazd 2 al KVD900.

Tabelul 20: Date PK preliminare din studiul de faza 1 descris aici.
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ODT de 600 mg :ODT de 500 mg FCT de 600 mg
}Cmax éMedie 6769 5518 5636
éMedie geometrica 6118 5066 5042
éInterval [932, 12100] [1190, 9450] [1440, 13600]
595% CI () 877 665 904
% CV 40% 37% 49%
'\AUCO-inf éMedie 21158 16882 19298
éMedie geometrica 19856 15921 18154
éInterval [5991,37204] [6882, 28234] [7750,31786]
595% CI () 2345 1789 2159
% CV 34% 32% 34%
'\Tmax éMediani [minim, maxim] 10,5, 2,5] 1,25 0,5, 4] 110,5, 3]

Date PK suplimentare din studiul de faza 1 studiu sunt descrise mai jos.

O comparatie a proprietitilor farmacocinetice ale KVD900 plasmatice dupa administrarea unei
singure doze orale de tablete orodispersabile (ODT-ur1) in conformitate cu prezenta inventie sau tablete
acoperite cu film (FCT), este prezentatd in Tabelul 21.

Date PK suplimentare din studiul de faza 1 sunt prezentate in Figura 4. Specific, Figura

4 prezintd media geometricd a concentratiilor plasmatice dupa o singurd dozi de ODT sau FCT de

KVD900.

Tabelul 21: Date PK suplimentare din studiul de fazd 1 descris aici: parametrii PK ai KVD900
plasmatice dupd administrarea unei singure doze orale.

'Cmax (ng/mL) n 36 36
e o
%CV542% ....................... e

“Tmax (ore) n 36 36 36
Mediana [minim, maxim] §0,99 [0,50, 1,3 [0,50, 0,99 [0,50,

411 4,01 3,01
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AUCO-inf, arie de sub curba concentratie-timp din momentul 0 extrapolati la infinit; AUCO-t, aria de sub curba
concentratie-timp pentru momentul O pand la ultima concentratie diferitd de zero observatd; Cmax, concentratia;
maxima observatd in plasma; CV%, coeficient de variatie; Tmax, timp pentru a atinge concentratia maxima in;
plasma observata. :

Un rezumat al comparatiilor statistice ale parametrilor farmacocinetici ai KVD900 plasmatici dupa

administrarea unei singure doze de ODT de 600 mg vs FCT de 600 mg este prezentat in Tabelul 22.
Tabelul 22: Rezumat al comparatiilor statistice ale parametrilor KVD900 PK plasmatici dupa
5 administrarea unei singure doze de ODT de 600 mg versus FCT de 600 mg (Tratament A versus Tratament

10

)
ODT de 600 mg FCT de 600 mg

'AUCO-t (ng*ore/mL) n 36 36

LSM-uri geometrice 19600 17900

.GMR (%) 109,33

90% CI 101,28-118,01

CV % intra-participant CV % 19,63
AUCO-inf (ng*ore/mL) n 35 35

‘LSM-uri geometrice 20200 18300

{GMR (%) 110,83

: ODT de 600 mg FCT de 600 mg

90% CI 103,03-119,22

gCV% intra-participant 18,32
'Cmax (ng/mL) n 36 36

LSM-uri geometrice 6120 5040

.GMR (%) 121,35

190% CI 108,16-136,14

gCV% intra-participant 29,90
\ANOVA, analiza variantei; AUCO-inf, aria de sub curba concentratie-timp din momentul 0 extrapolata la infinit;
AUCO-t, aria de sub curba concentratie-timp pentru momentul O pand la ultima concentratie diferitd de zero
observatd, Cmax, concentratia maxima observata, CV%, coeficient de variatie; GMR, raport medie geometrica;
LSM, media celor mai mici pétrate.
LSM-urile geometrice sunt calculate prin exponentierea LSM-urilor derivate din ANOVA.
GMR a fost calculat ca 100 x (test/referinta).
CV% intra-participant a fost calculat ca 100 x radical din (exp[MSE]-1), unde eroarea patraticd medie (MSE)
reprezintd variatia reziduala fatd de ANOVA.

Un rezumat al comparatiilor statistice ale parametrilor farmacocinetici KVD900 plasmatici dupa
administrarea unei singure doze de ODT de 500 mg vs FCT de 600 mg este prezentat in Tabelul 23.

Tabelul 23: Rezumat al comparatiilor statistice ale parametrilor PK KVD900 plasmatici dupa
administrarea unei singure doze de ODT de 500 mg versus FCT de 600 mg (Tratament B versus Tratament

)
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ODT de 500 mg FCT de 600 mg
'AUCO-t (ng*ore/mL) ‘n 36 36
LSM-uri geometrice 15800 17900

P

§GMR (%)

‘GMR (%)
590% CI 81,35-93,99
éCV% intra-participant 18,32

‘Cmax (ng/mL) n 36 36
éLSM-uri geometrice 5070 5040
éGMR (%) 100,48
590% CI 89,56-112,72

gCV% intra-participant

29,90

'ANOVA, analiza variantei; AUCO-inf, aria de sub curba concentratie-timp din momentul O extrapolata la infinit;
AUCO-t, aria de sub curba concentratie-timp pentru momentul O pand la ultimaconcentratie diferitd de zero
observatd; Cmax, concentratia maxima observatd; CV%, coeficient of variatie, GMR, raport medie geometrica;

LSM, media celor mai mici pétrate.

Dozele unice de 500 mg sau 600 mg de KVD900 administrat in ODT sau FCT au fost bine tolerate

la participantii adulti sdndtosi Inscrisi in studiu.

Aceste date suplimentare confirm cd ODT-urile inventiei au un profil PK comparabil cu FCTurile

care s-au demonstrat a fi sigure si eficiente 1n studiul de fazd 2 al KVD900.

Exemplul 10 - Preparare de tablete orodispersabile alternative din prezenta inventie

ODT-urile alternative ale KVD900 in conformitate cu Tabelele 24-26 au fost preparate in

conformitate cu metoda descrisd in Exemplul 2.

Tabelul 24: Compozitii alternatwe ale ODT- urllor din prezenta inventie (nearomatlzate)

vComponente Compozme amestec ODT de 300 mg de_ ODT de 150 mg de
‘ IKVD900 KVD900
% g/g émg §mg

KVD900 §30,00 §300,00 150,00

‘Manitol (granulat) 526,87 5268,70 134,35

\Manitol (Mannogem EZ) 526,87 5268,70 134,35

\Celulozé microcristalini silicificata 10,01 100,10 §50,05

Crospovidona 25,00 §50,00 25,00
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Sucraloz 0,50 15,00 12,50
Dioxid de siliciu 075 750 375
“Total 100,00 1000,00 500,00
.......................... Tabelul 25: Compozilii alternative ale ODT-urilor din prezenta inventie (aroma de lamaie) .
Componente Compozitie amestec ODT de 300 mg KVD900 de
%g/g ................................................. mg .............................................................
KVD900 .................................................................................... 3000 .................................................. 30000 ......................................................
MamtOl(granulat) ................................................................. 2685 ................................................... 26850 ......................................................
MamtOl(MannogemEZ) ................................................... 2685 ................................................... 26850 ......................................................
T 969 ..................................................... 9690 ........................................................
Crospowdona .......................................................................... 500 ..................................................... 5000 ........................................................
e 050 ..................................................... 500 ...........................................................
e 075 ..................................................... 750 ...........................................................
Aromgdelgmale ................................................................... 036 360 ...........................................................
Tota] 100,00 1000,00 ...................................................
Tabelul 26: Compozitii alternative ale ODT-urilor din prezenta inventie (aromd amestecatd de
cirese)
‘Componente Ccompozit ieODTde  ODT de 75 mg de ODT de 50 mg de ODT de 25 mg de
amestec :300 mg de :KVD900 gKVD900 :KVD900
:KVD900 i (referinta) i(referintd) i(referinta)
KVD900 .......................... ‘ ‘ ‘ |
}Componente Ccompozit 1e ODT de éODT de 75 mg de ODT de 50 mg de ODT de 25 mg de

\ Manitol
(granulat)
‘Manitol
(Mannogem EZ)
Celuloza
microcristalind
silicificatd

amestec

300 mg de
KVD900

' KVD900
(referinta)

:KVD900
! (referinta)

:KVD900
i(referinta)

Crospovidona

50,00

112,50

18,33

Sucralozid

15,00

1,25

0,83 042
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.Dioxid de siliciu 0,75 27,50 1,88 1,25 §0,63
'\Aromé amestecata de;0,31 33,10 ;0,78 §0,52 50,26
cirese
Total :166,67

183,33

Tabletele orodispersabile de referintd (75mg, 50mg, 25mg) in conformitate cu Tabelul 26 au fost
facute utilizand un singur amestec la o scard de 4kg. Acest amestec de 4kg a fost apoi divizat pentru a
furniza aproximativ acelagi numdr de tablete pentru fiecare concentratie:

. 75 mg: 1800g (7.200 tablete)
. 50mg: 1400g (8.400 tablete)
. 25mg: 800g (9.600 tablete)

Tabletele orodispersabile din prezenta inventie in conformitate cu Tabelele 24-26 au fost
preparate, demonstrand versatilitatea amestecului/mixturii utilizate la fabricarea tabletelor orodispersabile
din prezenta inventie. In particular, timpii rapizi de dezintegrare sunt obtinuti indiferent de dimensiunea
si/sau concentratia tabletelor orodispersabile din prezenta inventie.

Exemplul 11 — Testare suplimentari a uniformitatii si dezintegrarii tabletelor
orodispersabile ale inventiei

ODT-uri de 300 mg de KVD900 gravate cu un logo si o linie marcata

ODT-urile de 300 mg de KVD900 au fost facute in conformitate cu Tabelul 24. Aceste ODT-uri
de 300 mg de KVD900 au fost gravate cu un logo si o linie marcata.

Testarea dezintegrarii acestor ODT-uri de 300 mg de KVD900 gravate cu un logo si o linie marcata
a fost efectuatd in conformitate cu metoda din Exemplul 3. Specific, testarea dezintegrarii a fost efectuata
in conformitate cu urmétorul protocol - USP <701> si Ph Eur 2.9.1.

Datele cu privire ladezintegrare pentru ODT-urile de 300 mg de KVD900, gravate cu un logo si o
linie marcata sunt previzute in Tabelul 27.

Tabelul 27: Datele cu privire la dezintegrare pentru ODT-irile de 300 mg de KVD900, gravate cu
un logo si o linie marcata

iForm |Timp de dezintegrare
ga (sec)

Specificatiile de dezintegrare ale ODT -urilor de 300 mg de KVD900, gravate cu un logo si o linie
marcatd indeplinesc criteriile de ghidare ale FDA de < 30 secunde.

Uniformitatea ODT-urilor de 300 mg de KVD900, gravate cu un logo si o linie marcatd (inainte si
dupa divizare) a fost méasuratd in conformitate cu metoda din Exemplul 4. Specific, uniformitatea unitatii
de dozare a fost obtinuta utilizand variatia masei in conformitate cu urméatorul protocol - USP<905>.

Datele cu privire la uniformitatea continutului pentru ODT -urile de 300 mg de KVD900, gavate
cu un logo si o linie marcatd, Tnainte si dupd divizare, sunt furnizate in Tabelul 28.

Tabelul 28: Datele cu privire la uniformitatea continutului pentru ODT-urile de 300 mg de
KVD900, gravate cu un logo si o linie marcatd, Inainte i dupd divizare

Uniformitate

Tintd: Conformitate cu USP<905>
‘tnainte de divizare Conform
\Dupé divizare (tablete injumaététite) Conform
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Uniformitatea ODT-urilor de 300 mg de KVD900, gravate cu un logo si o linie marcata
indeplineste criteriile de acceptare in conformitate cu USP<905>. Uniformitatea tabletelor subdivizate
injumatatite indeplineste de asemenea criteriile de acceptare in conformitate cu USP<905>.

Aceste date sustin cé, atunci cand tabletele orodispersabile din prezenta inventie care sunt gravate

5 cu o linie marcatd sunt divizate, multiplele tablete subdivizate retin acceptabil uniformitatea continutului.

ODT-urile de 150 mg de KVD900, gavate cu un logo si o linie marcata

ODT-urile de 150 mg de KVD900 au fost facute in conformitate cu Tabelul 24. Aceste ODT -uri
de 150 mg de KVD900 au fost gravate cu un logo si o linie marcat.

Testarea dezintegririi acestor ODT-urt de 150 mg de KVD900 gravate cu un logo si o linie

10 marcatd, a fost efectuatd In conformitate cu metoda din Exemplul 3. Specific, testarea dezintegrarii a fost
efectuatd In conformitate cu urmatorul protocol - USP <701> si Ph Eur 2.9.1.

Datele cu privire la dezintegrare pentru ODT-urile de 150 mg de KVD900, gravate cu un logo si
o linie marcata sunt previzute in Tabelul 29.

Tabelul 29: Date cu privire la dezintegrare pentru ODT-urile de 150 mg de KVD900, gravate cu

..........................................................................................................................................................................................................................................

iForm | Timp de dezintegrare
a (sec)

Tintd: <30 s

‘ODT-uri de 150 mg de KVD900 gravate cu un logo si o linie marcata gOvalé <30

Specificatiile de dezintegrare ale ODT -urilor de 150 mg de KVD900 gravate cu un logo si o linie
marcatd indeplinesc criteriile de ghidare ale FDA de < 30 secunde.
Uniformitatea ODT-urilor de 150 mg de KVD900, gravate cu un logo si o linie marcatd (inainte si
20 dupi divizare) a fost masuratd In conformitate cu metoda din Exemplul 4. Specific, uniformitatea unitatii
de dozare a fost obtinuta utilizand variatia masei in conformitate cu urmétorul protocol - USP<905>.
Datele privind uniformitatea continutului pentru ODT -urile de 150 mg de KVD900, gravate cu un
logo si o linie marcata inainte si dupd divizare sunt furnizate in Tabelul 30.
Tabelul 30: Date cu privire la uniformitatea continutului ODT-urilor de 150 mg de KVD900,
25 gravate cu un logo si o linie marcatd, inainte si dupd divizare

............................................................................................................................................................................................................................................
............................................................................................................................................................................................................................................
3

............................................................................................................................................................................................................................................

Inainte de divizare §C0nform

............................................................................................................................................................................................................................................

vDupé divizare (tabletd Injumatatita) iConform

............................................................................................................................................................................................................................................

Uniformitatea ODT-urilor de 150 mg de KVD900, gravate cu un logo si o linie marcata
indeplineste criteriile de acceptare in conformitate cu USP<905>. Uniformitatea tabletelor subdivizate
injumatatite indeplineste de asemenea criteriile de acceptare in conformitate cu USP<905>.

30 Aceste date sustin cd, atunci cand tabletele orodispersabile din prezenta inventie care sunt gravate
cu o linie marcata sunt divizate, multiplele tablete subdivizate retin acceptabil uniformitatea continutului.

ODT-uri de 75 mg, 50 mg, 25 mg de KVD900, gravate cu concentratia tabletei (referinta)

ODT-urile de 75 mg, 50 mg si 25 mg de KVD900 au fost facute in conformitate cu Tabelul 28.
Aceste ODT-uri de 75 mg, 50 mg si 25mg de KVD900 au fost gravate cu concentratia tabletei.

35 Testarea dezintegrarii ODT-urilor de 75 mg, 50 mg si 25mg de KVD900, gravate cu concentratia
tabletei a fost efectuatd in conformitate cu metoda din Exemplul 3. Specific, testarea dezintegririi a fost
efectuatd In conformitate cu urmétorul protocol - USP <701> si Ph Eur 2.9.1.

Uniformitatea ODT-urilor de 75 mg, 50 mg si 25 mg de KVD900, gravate cu concentratia tablete,
a fost mésuraté In conformitate cu metoda din Exemplul 4. Specific, uniformitatea unitatii de dozare a fost

40 obtinuta utilizand variatia masei in conformitate cu urmatorul protocol - USP<905>.

Datele cu privire la uniformitatea continutului si datele cu privire la dezintegrare pentru ODTurile
de 75 mg, 50 mg si 25mg ale KVD, gravate cu concentratia tabletei sunt previzute in Tabelul 31.

Tabelul 31: Date cu privire la uniformitatea continutului si date cu privire la dezintegrare pentru
ODTurile de 75 mg, 50 mg si 25 mg de KVD900, gravate cu concentratia tabletei
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éFor Uniformitate éTimp dezintegrare

:ma §(sec)
\ Tinta: Conform cu éTinté: <30s

USP<905> {

ODT-uri de 75 mg de KVD900 gravate cu Capl Conform <5
concentratia tabletei (,,75”) get
'\ODT-uri de 50 mg de KVDO90O gravate cuCapl Conform < 10
concentratia tabletei (,,50™) ;et H
ODTauri de 25 mg de KVDO90O gravate CuCapl Conform < 10
concentratia tabletei (,,25”) fet

............................................................................................................................................................................................................................................

Uniformitatea ODT-urilor de 75 mg, 50 mg s1 25 mg de KVD900, gravate cu concentratiile tabletei
indeplineste criteriile de acceptare in conformitate cu USP<905>.

Aceste date sustin cd amestecurile/mixturile din prezenta inventie pot fi utilizate la fabricarea
tabletelor orodispersabile de dimensiune si/sau concentratie variabile, fard sd compromitd uniformitatea
unitétii de dozare.

Specificatiile de dezintegrare ale ODT-urilor de 75 mg, 50 mg si 25 mg de KVD900, gravate cu
concentratia tabletei indeplinesc criteriile de ghidare ale FDA de < 30 secunde.

Aceste date demonstreazd versatilitatea amestecului/mixturii din prezenta inventie. In particular,
aceste date demonstreazd cd amestecurile/mixturile din prezenta inventie pot fi utilizate la fabricarea
tabletelor orodispersabile de dimensiune si/sau rezistentd variabile, fard sd compromitd timpii rapizi de
dezintegrare obtinuti de tabletele orodispersabile din prezenta inventie.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
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PHARMACY AND TECHNOLOGY, vol. 13, no. 5, 1 January 2020 (2020-01-01), India, pages
2522, XP093110679, ISSN: 0974-3618, DOI: 10.5958/0974-360X.2020.00449.7

e WO-A1-2022/079446

e MAETZEL ANDREAS ET AL: "KVD900, an oral on-demand treatment for hereditary
angioedema: Phase 1 study results”, JOURNAL OF ALLERGY AND CLINICAL
IMMUNOLOGY, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 149, no. 6, 24 January 2022 (2022-01-
24), pages 2034 - 2042, XP087084685, ISSN: 0091-6749, [retrieved on 20220124], DOI:
10.1016/J.JACI1.2021.10.038

e HAMPTON SALLY L ET AL: "16 KVD900 as a Single Dose, Rapid, Oral Plasma Kallikrein
Inhibitor for the On-Demand Treatment of Hereditary Angioedema Attacks: Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic results from a Phase 1 Single Ascending Dose Study", 28 February 2019 (2019-
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20230628]

(§7) Revendicari:

1. O tabletd orodispersabild cuprinzand intre 100 mg si 1000 mg de KVD900 (sau o sare
acceptabila farmaceutic si/sau solvat al acestuia)
1n care KVD90O este,
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2. Tableta orodispersabild in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand: intre 200 mg si
350 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia); sau

250 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia); sau

275 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia); sau

300 mg de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

3. Tableta orodispersabild in conformitate cu revendicarea 1 sau revendicarea 2, in care
tableta orodispersabild cuprinde intre 26 si 50% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic
si/sau solvat al acestuia).

4. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pani la 3, In care
tableta orodispersabild cuprinde intre 26 si 40% din masa de KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic
si/fsau  solvat al acestuia), preferabil in care tabletd orodispersabild cuprinde 30% din masa de
KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia).

5. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 panéd la 4, in care
tabletad orodispersabila cuprinde unul sau mai multi dezintegranti prezenti intre 1 si 15% din masa tabletei
orodispersabile.

6. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 panéla 5, in care
tableta orodispersabild cuprinde unul sau mai multi dezintegranti prezenti intre 1 si 10% din masa tabletei
orodispersabile; sau

in care unul sau mai mulfi dezintegranti sunt prezenti intre 4 si 5% din masa tabletei
orodispersabile; sau

in care unul sau mai multi dezintegranti sunt prezenti la 5% din masa tabletei orodispersabile;
optional

in care unul sau mai multi dezintegranti sunt selectati dintre polivinilpirolidona (crospovidond),
amidon glicolat de sodiu si amidon glicolat de sodiu, croscarmelozi de sodiu, preferabil in care tableta
orodispersabild cuprinde polivinilpirolidond (crospovidond).

7. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pani la 6, In care
tableta orodispersabild cuprinde una sau mai multe umpluturi prezente intre 30 si 80% din masa tabletei
orodispersabile; sau in care tableta orodispersabild cuprinde una sau mai multe umpluturi prezente intre 50
s1 60% din masa tabletei orodispersabile; sau In care tableta orodispersabild cuprinde una sau mai multe
umpluturi prezente intre 53 si 54% din masa tabletei orodispersabile; optional in care una sau mai multe
umpluturi sunt selectate dintre izomalt, lactoza si derivatii sii (de exemplu monohidrat de lactoza, lactoza
uscatd prin pulverizare, lactoza anhidrd), sorbitol, manitol (de exemplu manitol granulat, manitol pulbere,
manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®)), sorbitol, zaharozi, amidon, amidon
pregelatinizat, i amestecuri ale acestora, preferabil in care tableta orodispersabild cuprinde una sau mai
multe umpluturi selectate dintre manitol granulat si manitol uscat prin pulverizare (de exemplu Mannogem
EZ®).

8. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 panéla 7, in care
tableta orodispersabild cuprinde unul sau mai mul{i lianti prezenti intre 5 si 40% din masa tabletei
orodispersabile; sau in care tableta orodispersabild cuprinde unul sau mai multi lianti prezenti intre 5 si
30% din masa tabletei orodispersabile; sau
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in care tableta orodispersabild cuprinde unul sau mai multi lianti prezenti intre 5 si 10% din masa
tabletei orodispersabile; sau

in care tableta orodispersabila cuprinde unul sau mai multi lianti prezenti la 10% din masa tabletei
orodispersabile; optional in care unul sau mai mul{i lianti selectati sunt dintre celulozd microcristalina (de
exemplu celulozd microcristalind silicificatd) si hidroxipropilmetil celulozd, preferabil in care tableta
orodispersabila cuprinde celuloza microcristalind silicificata.

9. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pané la 8, in care
tableta orodispersabild cuprinde 1n plus:
a) un ameliorator al curgerii; preferabil

1) in care amelioratorul curgerii este prezent intre 0,5 pand la 3% din masa tabletei orodispersabile;
sau 11) In care amelioratorul curgerii este prezent la 0,75% din masa tabletei orodispersabile; optional in
care amelioratorul curgerii este dioxidul de siliciu; si/sau

b) unul sau mai multi indulcitori, preferabil

in care unul sau mai multi induleitori sunt prezenti intre 0,1 i 1% din masa tabletei orodispersabile;
optional

in care unul sau mai multi indulcitori sunt selectati dintre sucralozd, aspartam, derivati din zahar,
dextrozi, polidextroza, xilitol, fructoza, zaharoza, lactitol, maltitol, si zaharind de sodiu si amestecuri ale
acestora, preferabil in care tableta orodispersabila cuprinde sucraloza ca indulcitor; si/sau ¢) una sau mai
multe arome, preferabil

in care una sau mai multe arome sunt prezente intre 0,03 si 0,4% din masa tabletei orodispersabile;
optional

1n care una sau mai multe arome sunt selectate dintre dintre aroma de lamaie, aroma de fructe de
padure amestecate, aroma de struguri, aromé naturald de mentd, aroma de izm4, aroma de banani, aroma
de ciocolatd, aroma de artar, aroma de cdpsune, aromd de zmeurd, o aroma de cirese, aroma de portocale,
s1 o aroma de vanilie si amestecuri ale acestora, optional in care tableta orodispersabild cuprinde aroma
naturald de menta.

10. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicérile 1 pand la 9,
cuprinzdnd unul sau mai mul{i dintre manitol granulat, manitol uscat prin pulverizare (de exemplu
Mannogem EZ®), celulozd microcristalind silicificat, polivinilpirolidoni (de exemplu crospovidoni),
sucraloza, dioxid de siliciu si aroma naturald de menta.

11. Tableta orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 pand la 10, in
care tableta orodispersabild este gravati, optional in care tableta orodispersabild este gravatd cu una sau
mai multe linii marcate.

12. Un amestec cuprinzand:

a) intre 26 s1 40% din masa de KVD900;

b) intre 30 s1 80% din masa uneia sau mai multor umpluturi;
c) intre 5 $1 40% din masa unuia sau mai multor lianti;

d) intre 1 s1 10% din masa unuia sau mai multor dezintegranti.

13. Amestecul conform revendicérii 12, cuprinzand:
a) 30% din masa de KVD900;

b) 26,85% din masa de manitol granulat si 26,85% din masa de manitol uscat prin
pulverizare (de exemplu Mannogem EZ®);

C) 10% din masa de celulozd microcristaling silicificatd;

d) 5% din masa de polivinilpirolidoni (de exemplu crospovidona).

14. O metodd de fabricare a unei tablete orodispersabile in conformitate cu oricare dintre

revendicdrile 1 pand la 11, din amestecul conform revendicdrii 12 sau 13, cuprinzand amestecarea
componentelor amestecului pentru a forma un amestec pulbere si comprimarea in tableta orodispersabil.

15. O trusd pentru furnzarea unei doze de KVD900 cuprinzdnd mai mult de o tableta
orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1 pand la 11.

16. Trusa In conformitate cu revendicarea 15, cuprinzand doud tablete orodispersabile.
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17. O tabletd orodispersabild in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1 péand la 11
pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea angioedemului mediat de bradichinini la cerere, respectiva
metodd cuprinzand: administrarea uneia sau mai multora dintre tabletele orodispersabile la un pacient care
are nevoie de aceasta la cerere.

18. Tableta orodispersabild pentru utilizare In conformitate cu revendicarea 17, in care
angioedemul mediat de bradichinind este angioedem ereditar (HAE); sau in care angioedemul mediat de
bradichinind este angioedem neereditar mediat de bradichinind (BK AEnH); si/sau in care pacientul sufera
de un atac laringeal.

19. Tableta orodispersabild pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 17 sau 18,
in care pacientul are dificultate la inghitirea intregii tablete.

20. Tableta orodispersabild pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 17 pand la
19, in care este administrat KVD900 (sau o sare acceptabild farmaceutic si/sau solvat al acestuia):

a) la o cantitate de dozaj de 500 mg, In care optional fiecare cantitate de dozaj este
subdivizatd in doud tablete orodispersabile cuprinzand 250 mg de KVD900; sau

b) la o cantitate de dozaj de 550 mg, iIn care optional fiecare cantitate de dozaj este
subdivizatd in doud tablete orodispersabile cuprinzand 275 mg de KVD900; sau

C) la o cantitate de dozaj de 600 mg, In care optional fiecare cantitate de dozaj este

subdivizatd in doud tablete orodispersabile cuprinzdnd 300 mg de KVD900.

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