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Patentkrav
1. Formulering omfattende:

(i) (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-
1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat, en polymorf eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav;
(i) et fyllstoff;

(iii) et bindemiddel;

(iv) et desintegrasjonsmiddel;
(v) et overflateaktivt middel; og
(vi) et smgremiddel.

2. Formulering ifglge krav 1, hvor (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et
solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, er (R)-N-(5-(5-
etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-

karboksamid.
3. Formulering ifglge krav 1 eller 2, hvor:

(a) fyllstoffet er valgt fra gruppen bestdende av pulverisert cellulose,
mikrokrystallinsk cellulose, silifisert mikrokrystallinsk cellulose, kaolin, kornstivelse,
maisstivelse, stivelsesderivater, pregelatinisert stivelse, kalsiumfosfat, kalsium-
hydrogenfosfat, dikalsiumfosfat, trikalsiumfosfat, komprimerbart sukker,
sukkeralkohol, mannitol, sorbitol, maltitol, xylitol, laktitol, laktose, dekstrose,
maltose, sukrose, glukose, fruktose, sakkarose, raffinose, dekstrater, trehalose,

maltodekstriner og blandinger av hvilke som helst av de ovennevnte; og/eller

(b) bindemidlet er valgt fra gruppen bestdende av gummi arabicum,
akasiegummi, alginat, algininsyre, kornstivelse, kopolyvidon, polyvinylpyrrolidon,
gelatin, glycerylbehenat, hydroksyetylcellulose, hydroksypropylcellulose,

karboksymetylcellulose, karboksymetylcellulosekalsium, karboksymetylcellulose-



10

15

20

25

30

NO/EP3999038

natrium, metylcellulose, hypromellose, laktose, polyvinylalkohol, povidon,
polyetylenoksid, polyakrylater, potetstivelse, pregelatinisert stivelse,
natriumalginat, natriumstivelse, natriumkarboksymetylcellulose, stivelse og

blandinger av hvilke som helst av de ovennevnte; og/eller

(c) desintegrasjonsmidlet er valgt fra gruppen bestdende av algininsyre,
kroskarmellosenatrium, cellulose, karboksymetylcellulosekalsium, karboksymetyl-
cellulosenatrium, mikrokrystallinsk cellulose, krospovidon, natriumstivelseglykolat,
lav-substituert hydroksypropylcellulose, polacrillinkalium, pregelatinisert stivelse,
delvis hydrolysert stivelse, natriumkarboksymetylstivelse, stivelse, natriumalginat,
natriumkarboksymetylcellulose og blandinger av hvilke som helst av de

ovennevnte; og/eller

(d) det overflateaktive middel er valgt fra gruppen bestdende av cetylpyridin-
klorid, heptadekaetylenoksycetanol, lecitiner, polyoksyetylenstearat, nonoksynol 9,
nonoksynol 10, oktoksynol 9, sorbitan-fettsyreestere, Span 20, Span 40, Span 60,
Span 80, Span 85, polysorbater, polysorbat 20, polysorbat 21, polysorbat 40,
polysorbat 60, polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80, natriumsalter av
fettalkoholsulfater, natriumlaurylsulfat, natriumsalter av sulfosuksinater, natrium-
dioktylsulfosuksinat, delvise estere av fettsyrer med alkoholer, glycerin-
monostearat, glycerylmonooleat, etere av fettalkoholer med polyoksyetylen, estere
av fettsyrer med polyoksyetylen, kopolymerer av etylenoksid og propylenoksid
(Pluronic®), benzalkoniumklorid, etoksylerte triglycerider og blandinger av hvilke

som helst av de ovennevnte; og/eller

(e) smgremidlet er valgt fra gruppen bestdende av hydrogenert ricinusolje,
magnesiumstearat, glycerylmonostearat, kalsiumstearat, glycerylbehenat, glycerol-
distearat, glyceryldipalmitostearat, behenoylpolyoksyl-8 glycerider, natriumstearyl-
fumarat, stearinsyre, talkum, sinkstearat, mineralolje, polyetylenglykol,
poloksamer, natriumlaurylsulfat og blandinger av hvilke som helst av de

ovennevnte; og/eller
(f) formuleringen omfatter:
(i) ca. 1 vekt-% til ca. 80 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-

yD)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et

hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;



10

15

20

NO/EP3999038

(i) ca. 15 vekt-% til ca. 90 vekt-% fyllstoff;

(iii) ca. 0,1 vekt-% til ca. 10 vekt-% bindemiddel;

(iv)  ca. 1 vekt-% til ca. 10 vekt-% desintegrasjonsmiddel;

(v) ca. 0,1 vekt-% til ca. 10 vekt-% overflateaktivt middel; og

(vi) ca. 0,1 vekt-% til ca. 10 vekt-% smgremidel.

4, Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor formuleringen
omfatter:
(a)

(i) ca. 20 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-

1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat,

en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(i) ca. 70 vekt-% fyllstoff;

(iii)  ca. 2 vekt-% bindemiddel;

(iv)  ca. 5 vekt-% desintegrasjonsmiddel;

(v) ca. 2 vekt-% overflateaktivt middel; og

(vi) ca. 1l vekt-% smgremiddel;

(b)

(i) ca. 10 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-

1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat,

en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(i) ca. 80 vekt-% fyllstoff;

(iii)  ca. 2 vekt-% bindemiddel;
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(iv)  ca. 5 vekt-% desintegrasjonsmiddel;

(v) ca. 2 vekt-% overflateaktivt middel; og

(vi) ca. 1l vekt-% smgremiddel;

(i) ca. 5 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-

inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat, en

polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(i) ca. 85 vekt-% fyllstoff;

(iii) ca. 2 vekt-% bindemiddel;

(iv)  ca. 5 vekt-% desintegrasjonsmiddel;

(v) ca. 2 vekt-% overflateaktivt middel; og

(vi)  ca. 1 vekt-% smgremiddel;

(i) ca. 20 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-

1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat,

en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(ii-1) ca. 44 vekt-% mannitol;

(ii-2) ca. 26 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose;

(iii) ca. 2 vekt-% hydroksypropylcellulose;

(iv) ca. 5 vekt-% kroskarmellosenatrium;

(v) ca. 2 vekt-% natriumlaurylsulfat; og
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(vi)  ca. 1 vekt-% magnesiumstearat;

(i) ca. 10 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-

1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat,

en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(ii-1) ca. 50 vekt-% mannitol;

(ii-2) ca. 30 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose;

(iii) ca. 2 vekt-% hydroksypropylcellulose;

(iv)  ca. 5 vekt-% kroskarmellosenatrium;

(v) ca. 2 vekt-% natriumlaurylsulfat; og

(vi) ca. 1 vekt-% magnesiumstearat; eller

(i) ca. 5 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-

inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat, en

polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(ii-1) ca. 54 vekt-% mannitol;

(ii-2) ca. 31 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose;

(iii) ca. 2 vekt-% hydroksypropylcellulose;

(iv) ca. 5 vekt-% kroskarmellosenatrium;

(v) ca. 2 vekt-% natriumlaurylsulfat; og

(vi)  ca. 1 vekt-% magnesiumstearat.
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Formulering ifglge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor

formuleringen er for oral administrasjon; og/eller hvor formuleringen er for

administrasjon én gang daglig.

6.
5 (i)
10
15
20 (i)
7.

Tablett omfattende:

en kjerne som har en samlet kjernevekt omfattende:

(@)

(b)

en intragranulzer komponent omfattende:

(a-i) (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-

1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat, en

polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(a-ii) et intragranuleert fyllstoff;

(a-iii) et intragranuleert bindemiddel;

(a-iv) et intragranuleert desintegrasjonsmiddel; og

(a-v) et intragranuleert overflateaktivt middel;

0g

en ekstragranuleaer komponent omfattende:

(b-i) et ekstragranuleert fyllstoff;

(b-ii) et ekstragranulzart desintegrasjonsmiddel; og

(b-iii) et ekstragranulaert smgremiddel;

og valdfritt

et beleggsjikt omfattende et belegningsmiddel.

Tablett ifglge krav 6, hvor:
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(a) det intragranuleere fyllstoff er valgt fra gruppen bestdende av pulverisert
cellulose, mikrokrystallinsk cellulose, silifisert mikrokrystallinsk cellulose, kaolin,
kornstivelse, maisstivelse, stivelsesderivater, pregelatinisert stivelse, kalsiumfosfat,
kalsiumhydrogenfosfat, dikalsiumfosfat, trikalsiumfosfat, komprimerbart sukker,
sukkeralkohol, mannitol, sorbitol, maltitol, xylitol, laktitol, laktose, dekstrose,
maltose, sukrose, glukose, fruktose, sakkarose, raffinose, dekstrater, trehalose,

maltodekstriner og blandinger av hvilke som helst av de ovennevnte; og/eller

(b) det intragranulzere bindemiddel er valgt fra gruppen bestdende av gummi
arabicum, akasiegummi, alginat, algininsyre, kornstivelse, kopolyvidon,
polyvinylpyrrolidon, gelatin, glycerylbehenat, hydroksyetylcellulose,
hydroksypropylcellulose, karboksymetylcellulose, karboksymetylcellulosekalsium,
karboksymetylcellulosenatrium, metylcellulose, hypromellose, laktose,
polyvinylalkohol, povidon, polyetylenoksid, polyakrylater, potetstivelse,
pregelatinisert stivelse, natriumalginat, natriumstivelse, natriumkarboksymetyl-

cellulose, stivelse og blandinger av hvilke som helst av de ovennevnte; og/eller

(c) det intragranulaere desintegrasjonsmiddel er valgt fra gruppen bestaende av
algininsyre, kroskarmellosenatrium, cellulose, karboksymetylcellulosekalsium,
karboksymetylcellulosenatrium, mikrokrystallinsk cellulose, krospovidon,
natriumstivelseglykolat, lav-substituert hydroksypropylcellulose, polacrillinkalium,
pregelatinisert stivelse, delvis hydrolysert stivelse, natriumkarboksymetylstivelse,
stivelse, natriumalginat, natriumkarboksymetylcellulose og blandinger av hvilke

som helst av de ovennevnte; og/eller

(d) det intragranuleere overflateaktive middel er valgt fra gruppen bestdende av
cetylpyridinklorid, heptadekaetylenoksycetanol, lecitiner, polyoksyetylenstearat,
nonoksynol 9, nonoksynol 10, oktoksynol 9, sorbitan-fettsyreestere, Span 20, Span
40, Span 60, Span 80, Span 85, polysorbater, polysorbat 20, polysorbat 21,
polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 61, polysorbat 65, polysorbat 80,
natriumsalter av fettalkoholsulfater, natriumlaurylsulfat, natriumsalter av
sulfosuksinater, natriumdioktylsulfosuksinat, delvise estere av fettsyrer med
alkoholer, glycerinmonostearat, glycerylmonooleat, etere av fettalkoholer med
polyoksyetylen, estere av fettsyrer med polyoksyetylen, kopolymerer av
etylenoksid og propylenoksid (Pluronic®), benzalkoniumklorid, etoksylerte

triglycerider og blandinger av hvilke som helst av de ovennevnte; og/eller
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(e) det ekstragranuleere fyllstoff er valgt fra gruppen bestdende av pulverisert
cellulose, mikrokrystallinsk cellulose, silifisert mikrokrystallinsk cellulose, kaolin,
kornstivelse, maisstivelse, stivelsesderivater, pregelatinisert stivelse, kalsiumfosfat,
kalsiumhydrogenfosfat, dikalsiumfosfat, trikalsiumfosfat, komprimerbart sukker,
sukkeralkohol, mannitol, sorbitol, maltitol, xylitol, laktitol, laktose, dekstrose,
maltose, sukrose, glukose, fruktose, sakkarose, raffinose, dekstrater, trehalose,

maltodekstriner og blandinger av hvilke som helst av de ovennevnte; og/eller

() det ekstragranulzaere desintegrasjonsmiddel er valgt fra gruppen bestaende
av algininsyre, kroskarmellosenatrium, cellulose, karboksymetylcellulosekalsium,
karboksymetylcellulosenatrium, mikrokrystallinsk cellulose, krospovidon,
natriumstivelseglykolat, lav-substituert hydroksypropylcellulose, polacrillinkalium,
pregelatinisert stivelse, delvis hydrolysert stivelse, natriumkarboksymetylstivelse,
stivelse, natriumalginat, natriumkarboksymetylcellulose og blandinger av hvilke

som helst av de ovennevnte; og/eller

(9) det ekstragranuleere smgremiddel er valgt fra gruppen bestdende av
hydrogenert ricinusolje, magnesiumstearat, glycerylmonostearat, kalsiumstearat,
glycerylbehenat, glyceroldistearat, glyceryldipalmitostearat, behenoylpolyoksyl-8-
glycerider, natriumstearylfumarat, stearinsyre, talkum, sinkstearat, mineralolje,
polyetylenglykol, poloksamer, natriumlaurylsulfat og blandinger av hvilke som helst

av de ovennevnte.

8. Tablett ifglge et hvilket som helst av kravene 6-7, hvor kjernen omfatter:

(a) en intragranuleer komponent omfattende:
(a-i) ca. 1 % til ca. 80 % (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat,
et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, beregnet

pa den samlede kjernevekt;

(a-ii) ca. 10 % til ca. 80 % intragranuleert fyllstoff beregnet pa den

samlede kjernevekt;

(a-iii) ca. 0,1 % til ca. 10 % intragranuleert bindemiddel beregnet pa den

samlede kjernevekt;
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(a-iv) ca. 0,1 % til ca. 5 % intragranulzert desintegrasjonsmiddel beregnet

pa den samlede kjernevekt; og

(a-v) ca. 0,1 % til ca. 5 % intragranulzert overflateaktivt middel beregnet

pa den samlede kjernevekt;
0g
en ekstragranuleaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 5 % til ca. 15 % ekstragranulaert fyllstoff beregnet pa den

samlede kjernevekt;

(b-ii) ca. 0,1 % til ca. 5 % ekstragranulzert desintegrasjonsmiddel beregnet

pa den samlede kjernevekt; og

(b-iii) ca. 0,1 % til ca. 5 % ekstragranulaert smgremiddel beregnet pa den

samlede kjernevekt.

Tablett ifglge et hvilket som helst av kravene 6-8, hvor kjernen omfatter:

(a) en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 20 % (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et
hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, beregnet pd den samlede kjernevekt;
(a-ii-1) ca. 44 % mannitol beregnet pa den samlede kjernevekt;

(a-ii-2) ca. 15 % mikrokrystallinsk cellulose beregnet pa den

samlede kjernevekt;

(a-iii) ca. 2 % hydroksypropylcellulose beregnet pa den samlede

kjernevekt;
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10

(a-iv) ca. 3 % kroskarmellosenatrium beregnet p& den samlede
kjernevekt; og

(a-v) ca. 2 % natriumlaurylsulfat beregnet pa den samlede
kjernevekt;

og
en ekstragranuleer komponent omfattende:

(b-i) ca. 11 % mikrokrystallinsk cellulose beregnet p@ den samlede

kjernevekt;

(b-ii) ca. 2 % kroskarmellosenatrium beregnet p& den samlede

kjernevekt; og

(b-iii) ca. 1 % magnesiumstearat beregnet pa den samlede

kjernevekt;

en intragranulaer komponent omfattende:

(a-1) ca. 10 % (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et
hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav, beregnet pd den samlede kjernevekt;
(a-ii-1) ca. 50 % mannitol beregnet p& den samlede kjernevekt;

(a-ii-2) ca. 19 % mikrokrystallinsk cellulose beregnet pa den
samlede kjernevekt;

(a-iii) ca. 2 % hydroksypropylcellulose beregnet pa den samlede
kjernevekt;

(a-iv) ca. 3 % kroskarmellosenatrium beregnet pa den samlede
kjernevekt; og
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(a-v) ca. 2 % natriumlaurylsulfat beregnet pa den samlede

kjernevekt;

0g

en ekstragranulaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 11 % mikrokrystallinsk cellulose beregnet pa den samlede

kjernevekt;

(b-ii) ca. 2 % kroskarmellosenatrium beregnet p& den samlede

kjernevekt; og

(b-iii) ca. 1 % magnesiumstearat beregnet pa den samlede

kjernevekt; eller

en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 5 vekt-% (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-

dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et
hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav;

(a-ii-1) ca. 54 vekt-% mannitol;

(a-ii-2) ca. 20 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose;

(a-iii) ca. 2 vekt-% hydroksypropylcellulose;

(a-iv) ca. 3 vekt-% kroskarmellosenatrium; og

(a-v) ca. 2 vekt-% natriumlaurylsulfat;

0g

en ekstragranulaer komponent omfattende:
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(b-i) ca. 11 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose;
(b-ii) ca. 2 vekt-% kroskarmellosenatrium; og
(b-iii) ca. 1 vekt-% magnesiumstearat.
10. Tablett ifglge et hvilket som helst av kravene 6-9, omfattende et beleggsjikt
omfattende et belegningsmiddel; for eksempel hvor belegningsmidlet er valgt fra
gruppen bestdende av Opadry QX White 21A180025, Opadry I og Opadry II; for
eksempel hvor belegningsmidlet er Opadry QX White 21A180025.
11. Tablett ifglge krav 6-8, hvor kjernen omfatter:
(A)
(a) en intragranulaeer komponent omfattende:
(a-i) ca. 2,5 mg (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et
hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav;
(a-ii-1) ca. 27 mg mannitol;
(a-ii-2) ca. 10 mg mikrokrystallinsk cellulose;
(a-iii) ca. 1 mg hydroksypropylcellulose;
(a-iv) ca. 1,5 mg kroskarmellosenatrium; og
(a-v) ca. 1 mg natriumlaurylsulfat;
0g

(b) en ekstragranulaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 5,5 mg mikrokrystallinsk cellulose;
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(b-ii) ca. 1 mg kroskarmellosenatrium; og

(b-iii) ca. 0,5 mg magnesiumstearat;

en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 20 mg (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et

hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav;

(a-ii-1) ca. 44 mg av den samlede kjernevekt mannitol;
(a-ii-2) ca. 15 mg av den samlede kjernevekt mikrokrystallinsk
cellulose;

(a-iii) ca. 2 mg av den samlede kjernevekt hydroksypropylcellulose;

(a-iv) ca. 3 mg av den samlede kjernevekt kroskarmellosenatrium;

og

(a-v) ca. 2 mg av den samlede kjernevekt natriumlaurylsulfat;

0g

en ekstragranulaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 11 mg av den samlede kjernevekt mikrokrystallinsk

cellulose;

(b-ii) ca. 2 mg av den samlede kjernevekt kroskarmellosenatrium;

og

(b-iii) ca. 1 mg av den samlede kjernevekt magnesiumstearat;
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en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 5 mg (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-

dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et

hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav;

(a-ii-1) ca. 54 mg mannitol;

(a-ii-2) ca. 20 mg mikrokrystallinsk cellulose;

(a-iii) ca. 2 mg hydroksypropylcellulose;

(a-iv) ca. 3 mg kroskarmellosenatrium; og

(a-v) ca. 2 mg natriumlaurylsulfat;

og

en ekstragranuleaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 11 mg mikrokrystallinsk cellulose;

(b-ii) ca. 2 mg kroskarmellosenatrium; og

(b-iii) ca. 1 mg magnesiumstearat;

en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 40 mg av den samlede kjernevekt (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-

oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-
karboksamid eller et hydrat, et solvat, en polymorf eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(a-ii-1) ca. 88 mg av den samlede kjernevekt mannitol;
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(a-ii-2) ca. 30 mg av den samlede kjernevekt mikrokrystallinsk

cellulose;

(a-iii) ca. 4 mg av den samlede kjernevekt hydroksypropyl-

cellulose;

(a-iv) ca. 6 mg av den samlede kjernevekt kroskarmellosenatrium;

0g

(a-v) ca. 4 mg av den samlede kjernevekt natriumlaurylsulfat; og

en ekstragranuleaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 22 mg av den samlede kjernevekt mikrokrystallinsk

cellulose;

(b-ii) ca. 4 mg av den samlede kjernevekt kroskarmellosenatrium;

og

(b-iii) ca. 2 mg av den samlede kjernevekt magnesiumstearat;

en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 10 mg (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et
hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav;

(a-ii-1) ca. 108 mg mannitol;

(a-ii-2) ca. 40 mg mikrokrystallinsk cellulose;

(a-iii) ca. 4 mg hydroksypropylcellulose;

(a-iv) ca. 6 mg kroskarmellosenatrium; og
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(a-v) ca. 4 mg natriumlaurylsulfat;

og

en ekstragranulaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 22 mg mikrokrystallinsk cellulose;

(b-ii) ca. 4 mg kroskarmellosenatrium; og

(b-iii) ca. 2 mg magnesiumstearat;

en intragranulaer komponent omfattende:

(a-i) ca. 7 mg (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-

dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et

hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt

derav;

(a-ii-1) ca. 35 mg mannitol;

(a-ii-2) ca. 13,3 mg mikrokrystallinsk cellulose;

(a-iii) ca. 1,4 mg hydroksypropylcellulose;

(a-iv) ca. 2,1 mg kroskarmellosenatrium; og

(a-v) ca. 1,4 mg natriumlaurylsulfat;

0g

en ekstragranulaer komponent omfattende:

(b-i) ca. 7,7 mg mikrokrystallinsk cellulose;

(b-ii) ca. 1,4 mg kroskarmellosenatrium; og

NO/EP3999038
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(b-iii) ca. 0,7 mg magnesiumstearat; eller

(G)
(a) en intragranulzaer komponent omfattende:
(a-i) ca. 40 mg (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et
hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav;
(a-ii-1) ca. 200 mg mannitol;
(a-ii-2) ca. 76 mg mikrokrystallinsk cellulose;
(a-iii) ca. 8 mg hydroksypropylcellulose;
(a-iv) ca. 12 mg kroskarmellosenatrium; og
(a-v) ca. 8 mg natriumlaurylsulfat;
0g
(b) en ekstragranuleaer komponent omfattende:
(b-i) ca. 44 mg mikrokrystallinsk cellulose;
(b-ii) ca. 8 mg kroskarmellosenatrium; og
(b-iii) ca. 4 mg magnesiumstearat.
12. Fremgangsmate ved fremstilling av en tablett ifslge et hvilket som helst av

kravene 6-11, hvor fremgangsmaten omfatter &:

(1) fremstille granuler omfattende (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et

solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, det intragranulaere
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fyllstoff, det intragranulaere bindemiddel, det intragranulzere desintegrasjonsmiddel

og det intragranulaere overflateaktive middel;

(2) male opp granulene som omfatter (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et
solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, det intragranulaere
fyllstoff, det intragranulaere bindemiddel, det intragranulzaere desintegrasjonsmiddel
og det intragranulzere overflateaktive middel, for 8 danne den intragranulaere

komponent;

(3) blande den intragranulaere komponent med det ekstragranulaere fyllstoff, det
ekstragranuleere desintegrasjonsmiddel og det ekstragranulaere smgremiddel for a

danne en endelig blanding;
(4) komprimere den endelige blanding for & danne kjernen;
(5) valgfritt belegge kjernen med beleggsjiktet;

for eksempel hvor de fremstilte granuler som omfatter (R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-
oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-pyrazol-4-karboksamid
eller et hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
det intragranulaere fyllstoff, det intragranulaere bindemiddel, det intragranulzere
desintegrasjonsmiddel og det intragranulaere overflateaktive middel omfatter et
v%tgranuleringstrinn; for eksempel hvor v%tgranuleringstrinnet ytterligere omfatter

et vatoppmalingstrinn.

13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor de fremstilte granuler som omfatter
(R)-N-(5-(5-etyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)-1-metyl-1H-
pyrazol-4-karboksamid eller et hydrat, et solvat, en polymorf eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, det intragranulzere fyllstoff, det intragranulaere bindemiddel,
det intragranulzere desintegrasjonsmiddel og det intragranulzere overflateaktive

middel ytterligere omfatter & tgrke granulene.

14. Fremgangsmate ifslge krav 12 eller 13, omfattende & belegge kjernen med

beleggsjiktet.
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15. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, eller tablett ifglge et
hvilket som helst av kravene 6-11, for anvendelse ved behandling av hjertesykdom

i et individ som har behov for det.

16. Formulering eller tablett ifglge krav 15, for anvendelse ved behandling av
hjertesykdom i et individ som har behov for det, hvor hjertesykdommen er

hypertrofisk kardiomyopati (HCM).

17. Formulering eller tablett ifglge krav 16, for anvendelse ved behandling av
hypertrofisk kardiomyopati (HCM) i et individ som har behov for det, hvor HCM-
sykdommen er obstruktiv eller ikke-obstruktiv eller er forbundet med en sarkomer

og/eller ikke-sarkomer mutasjon.

18. Formulering eller tablett ifglge krav 15, for anvendelse ved behandling av
hjertesykdom i et individ som har behov for det, hvor hjertesykdommen er

hjertesvikt med bevart ejeksjonsfraksjon (HFpEF).
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