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FIG. 4B

Concentratia plasmatica prezisa de PP3M (525 mg ec.)

il Tnainte ca doza PP3M s fe pierduts

FIG. 4C

Concentratia plasmatica prezisa de PPIM (526 mg ec.)
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The present application provides a formulation of paliperidone palmitate.
method for treating patients in need of Claims: 10
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being treated with the 3-month formulation of
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next scheduled dose of the 3-month
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

DOMENIUL INVENTIEI

Aceasta inventie este definita in revendicarile anexate si se referd la o metoda pentru
tratarea pacientilor care au pierdut un tratament cu formularea de suspensie injectabila cu eliberare
prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni.

BAZELE INVENTIEI

Medicatiile antipsihotice sunt pilonul principal in tratamentul schizofreniei, al tulburarii
schizoafective, si tulburarilor schizofreniforme. Antipsihoticele au fost introduse pentru prima data
la mijlocul anilor 1950. Aceste medicamente tipice sau de prima generatie sunt uzual eficiente 1n
controlarea simptomelor pozitive de schizofrenie, dar sunt mai putin eficiente in moderarea
simptomelor negative sau a deprecierii cognitive asociate cu boala. Antipsihoticele atipice sau
medicamentele de a doua generatie, reprezentate de risperidona si olanzapina, au fost dezvoltate n
anii 1990, si sunt in general caracterizate prin eficacitate atit impotriva simptomelor pozitive cat si
negative asociate cu schizofrenia.

Palmitatul de paliperidona este esterul de palmitat al paliperidonei (9-hidroxi-
risperidond), un antagonist monoaminergic care prezintd antagonismul caracteristic al dopaminei
D si serotoninei (5-hidroxitriptamina tip 2A) al medicamentelor antipsihotice de a doua generatie,
atipice. Paliperidona (9-OH risperidona) este principalul metabolit activ al risperidonei.
Paliperidona de administrare orala cu eliberare osmotica controlata (OROS) cu eliberare prelungita
(ER), ca formulare de tabletd, este comercializatd in Statele unite (S.U.A.) pentru tratamentul
schizofreniei si mentinerea efectului.

Palmitatul de paliperidona 3-lunar este dezvoltat ca o nanosuspensie apoasa injectabila,
intramusculard (i.m.), cu actiune indelungatd pentru tratamentul schizofreniei si al altor boli
inrudite care sunt tratate in mod normal cu medicatii antipsihotice. Din cauza solubilitatii extrem
de scazute in apa, esterii de paliperidona cum ar fi palmitatul de paliperidona se dizolva incet dupa
o injectie i.m. inainte de a fi hidrolizati pana la paliperidond si facuti disponibili in circulatia
sistemica.

Multi pacienti cu boli mintale obtin o stabilitate a simptomelor cu medicatiile
antipsihotice orale disponibile; totusi, s-a estimat ca pana la 75% au dificultati in aderarea la un
regim zilnic de tratament oral, adica probleme de aderare. Problemele cu aderarea conduc adesea
la agravarea simptomelor, raspuns la tratament suboptim, recidive si re-spitalizari frecvente, si o
inabilitate de a beneficia de terapii reabilitative si psihosociale. A fost dezvoltatd o injectie cu
palmitat de paliperidond o datd pe lund pentru a furniza concentratii plasmatice sustinute de
paliperidona, care poate imbunatati mult complianta cu dozarea. Palmitatul de paliperidona
formulat ca o nanosuspensie apoasd este descris in Brevetele S.U.A. numerele 6.077.843 si
6.555.544. In plus, este divulgat un regim de dozare a palmitatului de paliperidond pentru tratarea
pacientilor in Publicatia Cererii de brevet S.U.A. nr. 20090163519.

Palmitatul de paliperidond este un medicament antipsihotic atipic administrat prin
injectie. Formularea originala a palmitatului de paliperidona a fost a unui antipsihotic de o data pe
luna si a fost aprobatd pentru tratamentul schizofreniei la adulti in numeroase tari. Profilul
eficacitatii acute si sustinute si al tolerabilitatii palmitatului de paliperidona de o data pe luna a fost
demonstrat in studii clinice care au totalizat mai mult de 3800 de pacienti. Tratamentul continuu cu
palmitat de paliperidona de o data pe luna la pacientii care au raspuns initial la el pentru agravarea
acutd a simptomelor a condus la o reducere de aproape 4 ori a riscului de recidiva comparativ cu
pacientii randomizati cu placebo. O formulare la 3 luni dezvoltatd recent oferd un interval de
dozare substantial mai lung: injectiile sunt administrate o datd la fiecare 3 luni. Acest interval de
dozare extins ofera probabilitatea unor mai putine oportunitati de neaderare decat formularile
injectabile cu actiune indelungatd disponibile in prezent, reducénd astfel riscul de recidiva ca
rezultat al concentratiei subterapeutice in plasma si consecintele sale negative asociate la pacientii
cu schizofrenie.

Chiar si cu un medicament administrat o data la fiecare 3 luni sau la fiecare 12 saptamani
(= 3 saptamani) sau 13 saptaméni +2, pacientii isi pierd dozele de medicatic la momentul
respectiv. In consecintd, existd o necesitate de a reinitia un regim de dozare pentru pacientii care
isi pierd doza programata regulat de medicatie. Astfel, obiectivul prezentei cereri de brevet este de
a furniza un regim de dozare a palmitatului de paliperidona pentru pacientii care au nevoie de un
tratament care si-au pierdut doza la 3 luni (+ 2 sdptamani) de suspensie injectabild cu eliberare
prelungita de 3 luni de palmitat de paliperidona.
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US 2011/105536 Al divulgid ,,0 metodd pentru tratarea pacientilor care au nevoie de
tratament psihiatric, in care pacientul mentionat pierde o doza stabilizatd a unui regim de
intretinere lunar cu palmitat de paliperidona“. Osborne si colab. Health and Quality of Life
Outcomes 2012, 10:35, discuta ,,avantajul privind calitatea vietii legat de sanatate al tratamentului
antipsihotic injectabil cu actiune indelungatd pentru schizofrenie: un studiu al compromisului de
moment“ i concluzioneaza cd ,,cea mai mare utilitate [a fost] atribuitd injectiilor 3-lunare®.
Berwaerts si colab. JAMA Psychiatry: 2015; 72(8):830-839 raporteaza asupra ,.eficacitatii si
sigurantei formularii la 3 luni de palmitat de paliperidona vs placebo pentru prevenirea recidivei
din schizofrenie” si afirma ca ,,in comparatie cu placebo, formularea la 3 luni de palmitat de
paliperidona administrata de 4 ori pe an a intarziat semnificativ timpul pana la recidiva la pacientii
cu schizofrenie”. Chue si colab. Expert Rev. Neurother. 12(12), 1383-1397 (2012) este o revizuire
a palmitatului de paliperidona care afirma ca ,,a fost dezvoltatd acum injectia de paliperidona cu
actiune indelungata (PLAI)* care este ,,administrata lunar prin injectie intramusculara (deltoid sau
gluteal)“.

REZUMATUL INVENTIEI

Intr-un aspect, prezenta inventie furnizeaza un depozit injectabil de palmitat de
paliperidonad pentru utilizare 1n tratarea unui pacient care are nevoie de tratamentul psihiatric
selectat dintre psihoza, schizofrenie, sau tulburare bipolara care a fost tratat cu un depozit de
palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, In care pacientul mentionat pierde pentru o perioada
mai mare de sau egala cu patru luni si pana la noua luni (inclusiv de exemplu patru luni sau mai
mult dar pana la noud luni sau mai putin) urmatoarea doza de intretinere programata a depozitului
de palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, printr-un regim de dozare cuprinzand:

(1) administrarea intramuscular in muschiul deltoid al pacientului mentionat a unei prime doze de
incércare de reinitiere a unui depozit lunar injectabil de palmitat de paliperidona;

(2) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a unei a
doua doze de reinitiere a depozitului lunar injectabil de palmitat de paliperidond in aproximativ a
4-a zi pana la aproximativ a 12-a zi (de exemplu aproximativ a 8-a zi +4) dupa administrarea
mentionatei prime doze de Incarcare de reinitiere; si

(3) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a
formularii la 3 luni de reinitiere de palmitat de paliperidona in intervalul de aproximativ 175mg ec.
pana la aproximativ 525 mg ec. in aproximativ a 23-a zi pand la aproximativ a 37-a zi (de exemplu
in aproximativ a 30-a zi £7) dupa administrarea celei de-a doua doze de reinitiere de palmitat de
paliperidona injectabil lunar;

in care mentionatele doze de incarcare de reinitiere prima si a doua si formularea la 3 luni de
reinitiere a dozei de palmitat de paliperidona sunt selectate din tabelul de mai jos pe baza cantitatii
dozei pierdute.

Doza pierduti de/Administrarea de PP1M, doua doze (in|Apoi administrarea de PP3M (in muschiul
PP3M muschiul deltoid) deltoid® sau gluteal)
Prima dozd delA doua doza de|Dozi de intretinere
reinitiere reinitiere
175 mg ec. 50 mg ec. 50 mg ec. 175 mg ec.
263 mg ec. 75 mg ec. 75 mg ec. 263 mg ec.
350 mg ec. 100 mg ec. 100 mg ec. 350 mg ec.
525 mg ec. 100 mg ec. 100 mg ec. 525 mg ec.
40 Intr-un alt aspect, prezenta inventie furnizeaza un depozit injectabil de palmitat de
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paliperidona pentru utilizare in tratarea unui pacient care are nevoie de tratamentul psihiatric
selectat dintre psihoza, schizofrenie, sau tulburare bipolara care a fost tratat cu un depozit de
palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, in care pacientul mentionat pierde pentru o perioada
de noud luni sau mai mult urméatoarea doza de intretinere programata a depozitului de palmitat de
paliperidona injectabil la 3 luni, printr-un regim de dozare cuprinzand:

(1) administrarea intramuscular in muschiul deltoid al pacientului mentionat a unei prime doze de
incarcare de reinitiere de 150 mg ec. a unui depozit injectabil lunar de palmitat de paliperidona;

(2) administrarea intramuscular in muschiul deltoid al pacientului mentionat a unei a doua doze de
incarcare de reinitiere de 100 mg ec. de depozit injectabil lunar de palmitat de paliperidond in
aproximativ a 4-a zi pana la aproximativ a 12-a zi dupa administrarea mentionatei prime doze de
incércare de reinitiere;
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(3) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a unei
prime doze de intretinere de reinitiere de 50 mg ec. pana la aproximativ 150 mg ec. de depozit
injectabil lunar de palmitat de paliperidona in aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ a 37-a zi
dupa administrarea mentionatei a doua doze de incarcare de reinitiere;

(4) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a unei a
doua doze de intretinere de reinitiere de la aproximativ 50 mg ec. pana la aproximativ 150 mg ec.
de depozit injectabil lunar de palmitat de paliperidona in aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ
a 37-a zi dupa administrarea primei doze suplimentare de intretinere;

(5) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a unei a
treia doze de intretinere de reinitiere de la aproximativ 50 mg ec. pana la aproximativ 150 mg ec.
de depozit injectabil lunar de palmitat de paliperidond in aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ
a 37-a zi dupa administrarea celei de-a doua doze de intretinere; si

(6) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat de la
aproximativ 175 mg ec. pana la aproximativ 525 mg ec. din formularea la 3 luni de palmitat de
paliperidona in aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ a 37-a zi dupa administrarea celei de-a
treia doze de intretinere de palmitat de paliperidona injectabil lunar.

Realizdrile preferate ale inventiei sunt definite in revendicarile dependente.

Dozele de intretinere suplimentare pot fi administrate inaintea readministrarii formularii
la 3 luni de palmitat de paliperidona (de exemplu a patra doza de intretinere, a cincea doza de
intretinere).

Acesta si alte obiecte si avantaje din prezenta inventie pot fi apreciate dintr-0 revizuire a
prezentei cereri de brevet.

DESCRIERE DETALIATA A FIGURILOR

FIG. 1 ilustreaza trecerea de la PP1M la PP3M in saptamana implicita 17 £ 1 Saptamana.
FIGURILE 2A-2B ilustreaza ferestrele de dozare in jurul intervalului de dozare de 12 saptamani
programat regulat. Graficele rezultatelor modelate ale dozarii inaintea injectiilor programate in
mod regulat de (A) 525 mg ec. PP3M (B) 175 mg ec. PP3M.

FIG. 3 ilustreaza ferestrele de dozare pentru regimul de dozare cu PP1M si PP3M.

FIGURILE 4A-4C ilustreaza concentratia plasmaticad preconizata de PP3M (525 mg ec.).
Graficele rezultatelor modelate ale dozarii pierdute pentru (A) <4 luni. (B) intre 4 pand la 9
luni (C) >9 luni.

DESCRIERE DETALIATA

Suspensia injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni este o
medicatie antipsihotica care reprezinta esterul ingredientului activ paliperidona. Paliperidona este
eficientd pentru tratamentul psihozei si a fost utilizatd pentru a trata schizofrenia si tulburarile
schizoafective. Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona la 3 luni
este adecvata pentru tratamentul tulburarilor psihotice incluzand dar fara limitare la schizofrenie
si/sau tulburdrile schizoafective. Se recomanda ca suspensia injectabila cu eliberare prelungita de
palmitat de paliperidona la 3 luni sa fie administrata pacientilor care au fost tratati in mod adecvat
cu suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona la 1 luna (de exemplu
INVEGA SUSTENNA®) timp de céteva luni si se recomanda timp de cel putin patru luni.

Suspensia injectabila cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond la 3 luni va fi
preferabil furnizatd cu o doza adecvata de palmitat de paliperidond in general in intervalul de
aproximativ 250 mg pana la aproximativ 900 mg de palmitat de paliperidonad pentru a furniza
pacientului o concentratie terapeutica sustinutd de paliperidona pe intervalul de dozare al celor trei
luni. Preferabil suspensia apoasd cu eliberare prelungitd pentru injectie intramusculard va fi
furnizata 1n concentratii ale dozei de aproximativ 273 mg, 410 mg, 546 mg, si 819 mg palmitat de
paliperidona. Produsul medicamentos hidrolizeaza pana la radicalul activ, paliperidona, conducand
la concentratii ale dozei de 175 mg ec., 263 mg ec., 350 mg ec., si 525 mg ec. de paliperidona, in
mod respectiv. Suspensia injectabila cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni
este furnizatd preferabil intr-o seringd preumplutd (copolimer de olefind ciclicd) preumpluta cu
oricare dintre 175 mg ec. (0,875 mL), 263 mg ec. (1,315 mL), 350 mg ec. (1,75 mL), sau 525 mg
ec. (2,625 mL) suspensie de paliperidona (ca 273 mg, 410 mg, 546 mg, sau 819 mg palmitat de
paliperidond) cu un opritor cu piston si capac la varf (cauciuc de bromobutil), un opritor posterior,
si 2 tipuri de ace disponibile comercial: un ac de sigurantd de 22G cu pereti subtiri, de 1% inci si
un ac de sigurantd de 22G cu pereti subtiri, de 1 inci.
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Suspensia injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni este
destinatda numai pentru uz intramuscular. Nu se recomanda sd nu se administreze pe orice alta cale.
Trebuie avutd grija sd se evite injectia neatentd intr-un vas de sange. Doza ar trebui sa fie
administrata intr-o singura injectie; aceasta nu ar trebui sa fie administrata in injectii divizate
deoarece aceasta ar modifica profilul eliberarii gi nu s-a studiat in studiile clinice. Este de preferat
ca injectiile sa fie administrate incet, adanc in muschiul deltoid sau gluteal. Suspensia injectabila
cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond la 3 luni este de preferat sa fie administrata
utilizand numai ace cu perete subtire pentru a reduce riscul de bloca;.

Injectia deltoida

In prezent dimensiunea recomandata a acului pentru administrarea suspensiei injectabile
cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni in muschiul deltoid este determinata de
catre greutatea pacientului:

. Pentru pacientii care cantaresc mai putin de 90 kg, este recomandat acul de 1 inci, de 22
gauge cu perete subtire.

. Pentru pacientii care cantaresc 90 kg sau mai mult, este recomandat acul de 1? inci, de
22 gauge cu perete subtire.

in prezent este de preferat ca suspensia injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de
paliperidona la 3 luni sd fie administratd in centrul muschiului deltoid. Este de asemenea de
preferat ca injectiile deltoide sa fie alternate intre cei doi muschi deltoizi.

Injectia gluteala

In prezent, dimensiunea preferatd a acului pentru administrarea suspensiei injectabile cu
eliberare prelungita de palmitat de paliperidond la 3 luni in muschiul gluteal este acul de 17? inci,
de 22 gauge cu perete subtire indiferent de greutatea pacientului. Este de preferat ca suspensia
injectabila cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond la 3 luni sa fie administrata in
cadranul superior-exterior al muschiului gluteal. Este de asemenea de preferat ca injectiile gluteale
sa fie alternate Intre cei doi muschi gluteali.

Administrarea incompleta

Pentru a evita o administrare incompletd a suspensiei injectabile cu eliberare prelungitd
de palmitat de paliperidond la 3 luni, se recomanda ca, pentru a se asigura ci dozele sunt
administrate complet, seringile si fie agitate viguros si/sau agitate mecanic pentru a obtine o
dispersie uniforma a suspensiei, preferabil suspensia va fi agitatd viguros timp de cel putin 15
secunde cu 5 minute inainte de administrare pentru a se asigura o suspensic omogena si a se
asigura ca acul nu se infunda in timpul injectiei.

Este de preferat ca suspensia injectabilda cu eliberare prelungitd de palmitat de
paliperidona la 3 luni s3 fie utilizata numai dupa ce suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de
palmitat de paliperidona la 1 lund (de exemplu INVEGA SUSTENNA®) a fost stabilitd ca
tratament adecvat timp de cel putin patru luni. Pentru a stabili o doza de intretinere consecventa,
este de preferat ca cel putin ultimele douad doze de suspensie injectabila cu eliberare prelungita de
palmitat de paliperidond la 1 lund sa fie de aceeasi concentratic a dozajului inainte de debutul
suspensiei injectabile cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni.

Momentul preferat pentru a inifia dozarea unui pacient cu suspensia injectabild cu

eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond la 3 luni este atunci cand urmatoarea doza de
palmitat de paliperidona la 1 luna a fost programata cu o doza de suspensie injectabila cu eliberare
prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni pe baza dozei injectiei la 1 lund anterioare aga cum
se arata in Tabelul 1. Suspensia injectabila cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3
luni poate fi administrata cu pana la aproximativ 7 zile inainte sau dupa punctul lunar in timp al
urmadtoarei doze programate de palmitat de paliperidona la 1 luna.
Tabelul 1. Conversia de la ultima doza de suspensie injectabila cu eliberare prelungita de
palmitat de paliperidona la 1 luna (INVEGA SUSTENNA®) la doza de suspensie injectabila
cu eliberare prelungiti de palmitat de paliperidoni la 3 luni (INVEGA TRINZA™) utiliziand
3,5 ca Multiplicator

Daca ultima doza de suspensie injectabila cu
eliberare prelungita de palmitat de paliperidona
la 1 luna este de aproximativ:

Initiaza suspensia injectabila cu eliberare
prelungitd de palmitat de paliperidona la 3 luni
la aproximativ urméitoarea doza:

50 mg ec.

S

175 mg ec.

75 mg ec.

A

263 mg ec.
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Daca ultima doza de suspensie injectabila cu
eliberare prelungita de palmitat de paliperidona
la 1 luna este de aproximativ:

Initiaza suspensia injectabila cu eliberare
prelungitd de palmitat de paliperidona la 3 luni
la aproximativ urméitoarea doza:

100 mg ec.

S

350 mg ec.

150 mg ec.

S

525 mg ec.

Conversia de la suspensia injectabila cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona la 1 luna de 39 mg nu a

fost studiata.
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Dupa suspensia injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidond la 3 luni
initiala, suspensia injectabila cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona la 3 luni ar trebui
sa fie administrata la fiecare 3 luni. Dacé este necesar, ajustarea dozei poate fi facuta la fiecare 3
pacientului si/sau a eficacitatii. Din cauza naturii de actiune indelungata a suspensiei injectabile cu
eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 3 luni, raspunsul pacientului la o doza ajustata
poate sa nu fie evident timp de cateva luni.

Dozele pierdute
Fereastra de dozare

Pierderea dozelor de suspensie injectabila cu eliberare prelungitd de palmitat de
paliperidona la 3 luni ar trebui sa fie evitatd. Totusi, in ocazii exceptionale, pacientilor le poate fi
datd injectia cu pana la aproximativ 2 saptamani Inainte sau dupa punctul in timp la 3 luni.

Doza pierduta de > 3% luni si < 4 luni de la ultima injectie

Daca au trecut mai mult de 3% luni (pana la dar mai putin de 4 luni) de la ultima injectie
de suspensie injectabild cu eliberare prelungiti de palmitat de paliperidona la 3 luni, doza de
suspensie injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidond la 3 luni administratd
anterior ar trebui sa fie administratd cat mai curand posibil, apoi se continua cu injectiile la 3 luni
dupa aceasta doza.

Doza pierduta este mai mare sau egali cu 4 luni pani la 9 luni de la ultima injectie

Daca au trecut intre 4 pana la 9 luni de la ultima injectie de suspensie injectabila cu
eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona la 3 luni, NU se administreaza urmatoarea doza de
suspensie injectabild cu eliberare prelungiti de palmitat de paliperidoni la 3 luni. In schimb, se
utilizeaza regimul de re-incepere prezentat in Tabelul 2.

Tabelul 2. Regimul de re-incepere dupi pierderea de >4 luni pini la 9 luni a dozei de
suspensie injectabila cu eliberare prelungita la 3 luni

Ultima dozd de suspensie|/Administrarea de PP1M, douid|Apoi administrarea dozei de suspensie
injectabila cu eliberare|doze la o saptiméina distantd (in|injectabila cu eliberare prelungita la 3 luni
prelungita la 3 luni muschiul deltoid) (in muschiul deltoid® sau gluteal)
Ziual Ziua 8 La 1 luni dupi ziua 8

175 mg ec. 50mgec. |[— |50mgec. |— [175mg ec.

263 mg ec. 75mgec. |[— |75mgec. |— [263mg ec.

350 mg ec. 100mgec. |— |100mgec. |— [350 mg ec.

525 mg ec. 100mgec. |— |100mgec. |— [525 mg ec.

Vezi Instructiuni pentru utilizare pentru selectia acului injectiei deltoide pe baza greutatii corporale.

30

35

Doza pierduta de > 9 luni de la ultima injectie
Daca au trecut mai mult de 9 luni de la ultima injectie de suspensie injectabila cu
eliberare prelungita de palmitat de paliperidond la 3 luni, se re-incepe tratamentul cu suspensia
injectabila cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond la 1 lund cum s-a descris in
informatia din prescriere pentru acel produs. Suspensia injectabild cu eliberare prelungita de
palmitat de paliperidona la 3 luni poate fi apoi reluatd dupa ce pacientul a fost tratat in mod
adecvat cu suspensia injectabila cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 1 lund timp
de cel putin 4 luni.
Dozarea suspensiei injectabile cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona la 1 luna
Eticheta publicatdi a medicamentului SUA pentru suspensia injectabilda cu eliberare
prelungita de palmitat de paliperidona la 1 lunda INVEGA SUSTENNA® furnizeaza instructiunile
de dozare adecvata pentru un astfel de produs la diferite doze. Acest regim de dozare este de
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asemenea descris in general in Cererea de brevet S.U.A. nr. 20090163519 pentru tratarea unui
pacient psihiatric utilizand paliperidona ca un ester de palmitat de paliperidona in formularea cu
eliberare sustinutd de 1 luna. Pentru a atinge un nivel plasmatic terapeutic de paliperidona,
pacientilor li se administreaza o prima doza de palmitat de paliperidond in ziua 1 de tratament,
urmata de o a doua doza intre zilele 4 pana la 12 (si preferabil aproximativ ziua 6 pana la 10) de
tratament, apoi o a treia doza intre zilele 29 pana la aproximativ 43 (si preferabil de la aproximativ
33 pana la aproximativ 39) de la inceperea tratamentului. Este de preferat ca pacientilor sa li se
administreze prima doza in ziua 1, a doua doza 1n ziua 8 dupa prima doza si a treia doza in ziva 36
de dupa prima doza. Primele douda doze ar trebui sa fie injectate in muschiul deltoid. Apoi
palmitatul de paliperidond poate fi administrat prin injectie aproximativ o datd pe luna (de
exemplu o data la fiecare patru saptimani). Pentru a se asigura ca este atins un potential nivel
plasmatic terapeutic de paliperidona, cel putin prima doza de incarcare de aproximativ 150 mg-ec.
de paliperidona ca un ester de palmitat de paliperidona poate fi administratd in ziua 1 de tratament.
Pentru a se asigura suplimentar ca este atins un potential nivel plasmatic terapeutic de paliperidona
de catre pacient, prima dozd de incarcare si a doua doza de incdrcare care variaza intre de la
aproximativ 100 mg-ec. pana la aproximativ 150 mg-ec. de paliperidona ca un ester de palmitat de
paliperidona pot fi administrate. Pentru a mentine un nivel terapeutic in plasma, dozele care
urmeaza dupa aceea sau doza de iIntretinere care variaza de la aproximativ 25 mg-ec. pana la 150
mg-ec. per lund poate fi administratd. Doza de intretinere poate fi administratd intramuscular in
muschiul deltoid sau gluteal, si este preferat muschiul gluteal. Cei avand calificare obisnuita in
domeniu vor intelege ca doza de intretinere poate fi titratda in sus sau in jos avand in vedere starea
pacientilor cum ar fi raspunsul la medicatie si functia renala.

Modelele au indicat ca poate exista flexibilitate in durata celei de-a doua doze de
incarcare si doza de intretinere a regimului de dozare de intretinere pentru suspensia injectabila cu
eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 1 luna. De exemplu, a doua doza de incarcare
poate fi administrata in cadrul duratei de aproximativ a 8-a zi + 4 zile (sau aproximativ 1
sdptamand + 4 zile) dupa administrarea primei doze de incarcare. Prin urmare, a doua doza de
incarcare poate fi administratd de la aproximativ a 4-a pand la aproximativ a 12-a zi dupa prima
doza de incircare a dozarii initiale. In mod similar, doza de intretinere poate fi administrati in
cadrul duratei de aproximativ a 30-a zi £7 zile dupa administrarea primei doze de incarcare. Prin
urmare, doza de intretinere poate fi administratd de la aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ a
37-a zi dupa administrarea celei de-a doua doze de incarcare a dozarii initiale. Momentul flexibil
al administrarii furnizeaza un beneficiu suplimentar al tratamentului pentru pacientii care pot
necesita administrarea mai devreme sau si-au pierdut doza, intr-o fereastra scurta, a tratamentului
programat fara a afecta eficacitatea tratamentului.

Modelele sau simuldrile au indicat de asemenea ca suspensia injectabila cu eliberare
prelungita de palmitat de paliperidona la 1 luna poate fi administrata prin injectie intramusculara in
fie muschiul deltoid fie gluteal. Prima si a doua doza de incarcare a regimului de initiere pot fi
administrate in muschiul deltoid iar doza de intretinere a regimului de intretinere poate fi
administratd in fie muschiul deltoid fie gluteal. Injectia in muschiul deltoid poate fi administratd cu
un ac de 1 inci, 23 Gauge (G) sau 1,5 inci, 22 G pe baza greutatii pacientului. Pentru pacientii a
caror greutate corporald este mai mica de aproximativ 90 kg sau 200 1b, poate fi utilizat un ac de 1
inci, 23 G pentru administrare, iar pentru aceia a caror greutate corporald este egalda sau mai mare
de aproximativ 90 kg sau 200 Ib, poate fi utilizat un ac de 1,5 inci, 22 G pentru administrare.
Injectia in muschiul gluteal poate fi administrata cu un ac de 1,5 inci, 22 G pentru toate greutatile
corporale.

Cu titlu de exemplu, este furnizat un regim de dozare pentru a trece pacientii de la alt
medicament antipsihotic injectabil la suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de palmitat de
paliperidona la 1 luna cuprinzand administrarea in muschiul deltoid a regimului de dozare initial
cuprinzand o prima doza de incarcare de aproximativ 234 mg de palmitat de paliperidona si
administrarea in muschiul deltoid sau gluteal a regimului de intretinere cuprinzand o doza lunara
de intretinere de aproximativ 39 pand la aproximativ 234 mg de palmitat de paliperidona in
aproximativ a 23-a zi pand la aproximativ a 37-a zi dupd administrarea primei doze de incércare.

Pentru pacientii care au primit anterior medicamente antipsihotice orale, un tratament de
trecere la suspensia injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de paliperidona la 1 Iuna poate
cuprinde un regim de dozare initial si un regim de dozare lunar. Regimul de dozare initial poate
cuprinde administrarea unei prime doze de incarcare de palmitat de paliperidond la 1 lund si
administrarea unei a doua doze de incércare de palmitat de paliperidona la 1 luna, iar regimul de
dozare de intretinere poate cuprinde administrarea unei doze de intretinere de palmitat de
paliperidona la 1 lund. Antipsihoticele orale anterioare pot fi intrerupte la momentul inceperii
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tratamentului de trecere sau al administrarii primei dozari de incarcare cu palmitat de paliperidona
la 1 luna.

Doza de intretinere lunard poate fi determinatd pe baza starii pacientului si/sau a
severitdtii bolii. Prima dozad de incarcare preferatid poate varia de la aproximativ 156 mg pana la
aproximativ 234 mg de palmitat de paliperidond, si mai preferabil aproximativ 234 mg. A doua
doza de incarcare preferatd poate varia de la aproximativ 78 mg pana la aproximativ 156 mg, si
mai preferabil aproximativ 156 mg. Doza de intretinere lunard preferata poate varia de la
aproximativ 39 pana la aproximativ 234 mg, si mai preferabil aproximativ 117 mg. Ulterior, pe
baza tolerabilitatii pacientului si/sau a eficacitatii medicamentului, doza de intretinere poate fi
ajustatd suplimentar lunar pentru a obtine eficacitatea optima a tratamentului. Pacientii pot fi
monitorizati timp de céteva luni pentru a asigura intregul efect al ajustarii dozei din cauza
caracteristicii de eliberare prelungita a palmitatului de paliperidona.

Pe baza simuldrilor farmacocinetice, pacientii stabilizati anterior pe paliperidona din
tablete orale pot obtine o expunere la stare de echilibru a paliperidonei similara in timpul
tratamentului de intretinere cu injectia intramusculard de palmitat de paliperidona lunard. De
exemplu, pacientii stabilizati pe paliperidona orala de aproximativ 3 mg pot obtine o expunere la
starea de echilibru a paliperidonei similard cu injectia intramusculara de palmitat de paliperidona
de aproximativ 39 mg pana la aproximativ 78 mg. In mod similar, pacientii stabilizati pe
paliperidona orala de aproximativ 6 mg si de aproximativ 12 mg pot obtine o expunere la starea de
echilibru a paliperidonei similard cu injectia intramusculara de palmitat de paliperidona de
aproximativ 117 mg si de aproximativ 234 mg, in mod respectiv. Prin urmare, in timpul regimului
de intretinere, pacientilor stabilizati anterior pe paliperidond din tablete orale li se poate administra
doza adecvata de palmitat de paliperidond din formularea injectabild corespunzitoare dozei
stabilizate de paliperidona orala.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,doza stabilizata“ se refera la doza care
trebuie sa fie administrata conform regimului de dozare stabilit. Preferabil, doza stabilizata poate fi
doza de intretinere a regimului de dozare lunar de intretinere inaintea unei doze pierdute.

De asemenea utilizati in acest document, termenii ,,prima doza de incarcare a regimului
de reinitiere”, ,,prima doza a regimului de reinitiere, ,,prima doza de reinitiere” sau variante ale
acestora se refera la doza care trebuie sa fie administrata in ziua 1 cand pacientii revin la tratament.
in mod similar, termenii ,,a doua doza de incarcare a regimului de reinitiere®, ,,a doua doza a
regimului de reinitiere®, ,,a doua doza de reinitiere™ sau variante ale acestora se refera la doza care
trebuie sa fie administratd dupa o siptamana dupa ziua 1 de tratament; si termenii ,,doza de
intretinere a regimului de reinitiere, ,,doza de intretinere de reinitiere sau variante ale acestora se
referd la doza care trebuie sa fie administrata lunar dupa ziva 8 de tratament.

Formulirile suspensiei injectabile cu eliberare prelungita

Esterii de paliperidona sunt agenti psihotici apartindnd clasei chimice a derivatilor de
benzizoxazol, care contin un amestec racemic de (+)- si (-)- paliperidona, care sunt descrisi in
Brevetul SUA nr. 5.254.556. Denumirea chimica pentru palmitatul de paliperidona este
hexadecanoat de (%)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzizoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-
2-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-9-il. Formula structurala este:

F

Esterii de paliperidona pot fi formulati cu excipienti farmaceutici in forme de dozare
injectabile cum s-a descris in Brevetul SUA nr. 5.254.556 si 6.077.843. Formularile injectabile pot
fi formulate in purtatori aposi.

Formulérile apoase de depozit adecvate sunt descrise in Brevetul SUA nr. 6.077.843.
Formularile la 3 luni ar avea o dimensiune medie de mai putin de aproximativ 20 pm pana la
aproximativ 3 pm. Preferabil particulele ar avea o dimensiune medie a particulei (d50) de la
aproximativ 10 um péna la aproximativ 3 pum; preferabil aproximativ 9 um péana la aproximativ
4um.
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Formularea apoasd la 1 luna ar fi preferabil o suspensie de nano particule in care nano
particulele ar fi de o dimensiune medie mai mica de aproximativ 2.000 nm pana la aproximativ
100 nm. Preferabil nano particulele ar avea o dimensiune medie a particulei (d50) de la
aproximativ 1.600 nm péana la aproximativ 400 nm si cel mai preferabil aproximativ 1.400 nm
pana la aproximativ 900 nm. Preferabil d90 va fi mai mica de aproximativ 5.000 nm si mai
preferabil mai mica de aproximativ 4.400 nm.

Asa cum s-a utilizat in acest document, o dimensiune medie a particulei (d50) eficienta
mai mica de aproximativ 2.000 nm inseamna ca cel putin 50% din particule au un diametru mai
mic de aproximativ 2.000 nm atunci cand se masoara prin tehnici conventionale cunoscute in
domeniu, cum ar fi fractionarea fluxului cAmpului de sedimentare, spectroscopia de corelatie
fotonica sau centrifugarea pe disc. Referitor la dimensiunea medie a particulei eficienta, este de
preferat cel putin aproximativ 90%, de exemplu aproximativ 5.000 nm. Cel mai preferabil,
aproximativ 90% din particule au o dimensiune mai mica de aproximativ 4.400 nm.

Formulérile apoase cu nanoparticule de depozit la 1 lund adecvate sunt descrise in
Brevetul SUA nr. 6.555.544. Intr-o realizare a prezentei inventii formularea ar cuprinde
nanoparticule, un surfactant, un agent de punere in suspensie, si optional unul sau mai multe
ingrediente suplimentare selectate din grupul constand din conservanti, tampoane i un agent
izotonizant.

Modificatorii de suprafatd utili ai formularilor de palmitat de paliperidona se crede ca
includ pe aceia care adera fizic la suprafata agentului activ dar nu se leagd chimic la aceasta.
Modificatorii de suprafatd adecvati pot fi selectati preferabil dintre excipientii farmaceutici
organici §i anorganici cunoscuti. Astfel de excipienti includ diferiti polimeri, oligomeri cu masa
moleculara micd, produse naturale si surfactanti. Modificatorii de suprafatd preferati includ
surfactanti neionici si anionici. Exemplele reprezentative de excipienti includ gelatind, cazeina,
lecitind (fosfatide), guma de salcam, colesterol, tragacant, acid stearic, clorurd de benzalconiu,
stearat de calciu, monostearat de gliceril, alcool cetostearilic, ceara emulsifiantd de cetomacrogol,
esteri de sorbitan, alchil eteri de polioxietilend, de exemplu, eteri macrogol cum ar fi cetomacrogol
1000, derivati de ulei de ricin si polioxietilend, esteri ai acizilor grasi cu sorbitan de polioxietilena,
de exemplu, TWEENS™ disponibil comercial, polietilen glicoli, stearati de polioxietilena, dioxid
de siliciu coloidal, fosfati, dodecilsulfat de sodiu, carboximetilceluloza de calciu,
carboximetilceluloza de sodiu, metilceluloza, hidroxietilceluloza, hidroxipropilceluloza, ftalat de
hidroxipropilmetilceluloza, celuloza necristalina, silicat de aluminat de magneziu, trietanolamina,
alcool polivinilic (PVA), poloxameri, tiloxapol si polivinilpirolidona (PVP). Cei mai multi dintre
acesti excipienti sunt descrisi In detaliu in Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicat in
comun de American Pharmaceutical Association si Pharmaceutical Society of Great Britain,
Pharmaceutical Press, 1986. Modificatorii de suprafata sunt disponibili comercial si/sau pot fi
preparati prin tehnici cunoscute in domeniu. Pot fi utilizati doi sau mai mul{i modificatori de
suprafatd in combinatie.

Modificatorii de suprafata preferati in mod special includ polivinilpirolidona; tiloxapol;
poloxameri, cum ar fi PLURONIC™ F68, F108 si F127 care sunt copolimeri bloc de oxid de
etilend si oxid de propilena disponibili de la BASF; poloxamine, cum ar fi TETRONIC™ 908
(T908) care este un copolimer bloc tetrafunctional derivat din adaugarea secventiald de oxid de
etilend gi oxid de propilena la etilendiamina disponibild de la BASF; dextran; lecitind; Aerosol
OT™ (AOT) care este un dioctil ester de acid sulfosuccinic de sodiu disponibil de la Cytec
Industries; DUPONOL™ P care este un lauril sulfat de sodiu disponibil de la DuPont; TRITON™
X-200 care este un sulfonat de alchil aril polieter disponibil de la Rohm si Haas; TWEEN™ 20,
40, 60 si 80 care sunt esteri ai acizilor grasi cu sorbitan de polioxietilend disponibili de la ICI
Speciality Chemicals; SPAN™ 20, 40, 60 si 80 care sunt esteri de sorbitan ai acizilor grasi;
ARLACEL™ 20, 40, 60 si 80 care sunt esteri de sorbitan ai acizilor grasi disponibili de la
Hercules, Inc.; CARBOWAX™ 3550 si 934 care sunt polietilen glicoli disponibili de la Union
Carbide; CRODESTA™ F110 care este un amestec de stearat de zaharoza si distearat de zaharoza
disponibil de la Croda Inc.; CRODESTA™ SL-40 care este disponibil de la Croda, Inc.; clorurd de
hexildecil trimetil amoniu (CTAC); albumind din ser bovin si SA90HCO adicd
C18H17CH2(CON(CH3)CH2(CHOH)4CH,0H),. Modificatorii de suprafatid care s-a descoperit ca
fiind utili iIn mod special includ tiloxapol si un poloxamer, preferabil, Pluronic™ F108 si
Pluronic™ F68.

Pluronic™F108 corespunde cu poloxamerul 338 si este copolimerul bloc de
polioxietilena, polioxipropilena care se conformeaza in general formulei
HO[CH,CH,O]x[CH(CH3)CH>O]y[CH2CH.0].H in care valorile medii ale X, y si z sunt in mod
respectiv. 128, 54 si 128. Alte denumiri comerciale ale poloxamerului 338 sunt Hodag
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NONIONIC™ 1108-F disponibil de la Hodag, si SYNPERONIC™ PE/F108 disponibil de la ICI
Americas.

Cantitatea optima relativa de palmitat de paliperidona si modificator de suprafata depinde
de diferiti parametri. Cantitatea optima a modificatorului de suprafata poate depinde, de exemplu,
de modificatorul de suprafatd particular selectat, concentratia criticd de micelii a modificatorului
de suprafata daca acesta formeaza micelii, aria suprafetei agentului antipsihotic, etc. Modificatorul
de suprafata specific este prezent preferabil intr-o cantitate de aproximativ 0,1 pana la aproximativ
1 mg per metru patrat de arie a suprafetei de palmitat de paliperidond. Este de preferat in cazul
palmitatului de paliperidona (palmitat de 9-hidroxirisperidond) sa se utilizeze PLURONIC™ F108
ca modificator de suprafatd, fiind de preferat o cantitate relativa (g/g) din ambele ingrediente de
aproximativ 6:1.

Particulele acestei inventii pot fi preparate printr-o metoda care cuprinde etapele de
dispersare a palmitatului de paliperidonad intr-un mediu lichid de dispersie si aplicand mijloace
mecanice in prezenta mediilor de macinare pentru a reduce dimensiunea particulelor agentului
antipsihotic la o dimensiune medie a particulei eficientd. Particulele pot fi reduse in dimensiune in
prezenta unui modificator de suprafatd. Alternativ, particulele pot fi puse in contact cu un
modificator de suprafata dupa atritiune.

O procedurd generald pentru prepararea particulelor pentru formularea la 1 lund descrisa
aici include (a) obtinerea palmitatului de paliperidond sub forma micronizatd; (b) adaugarea
palmitatului de paliperidond micronizat la un mediu lichid pentru a forma un premix; si (c)
supunerea premixului la mijloace mecanice In prezenta unui mediu de macinare pentru a reduce
dimensiunea medie a particulei eficienta.

Palmitatul de paliperidond sub forma micronizata poate fi preparat utilizand tehnici
cunoscute in domeniu. Este de preferat ca dimensiunea particulei de palmitat de paliperidona
micronizat sa fie mai mica de aproximativ 100 um dupa cum s-a determinat prin analiza cu site.
Daci dimensiunea particulei de palmitat de paliperidona micronizat este mai mare de aproximativ
100 pum, atunci este de preferat ca particulele de palmitat de paliperidona sa fie reduse in
dimensiune pana la mai putin de 100 pm.

Palmitatul de paliperidond micronizat poate fi apoi adaugat la un mediu lichid in care este
in mod esential insolubil pentru a forma un premix. Concentratia de palmitat de paliperidona in
mediul lichid (procentaj de masa din masd) poate varia pe larg si depinde de agentul antipsihotic
selectat, modificatorul de suprafatd selectat si alti factori. Concentratiile adecvate de palmitat de
paliperidona in compozitii variaza de la aproximativ 0,1% pana la aproximativ 60%, preferabil
este de la aproximativ 0,5% pana la aproximativ 30%, si mai preferabil, este aproximativ 7%
(m/v). Este de preferat In prezent sd se utilizeze o concentratie de aproximativ 100 mg eq de
paliperidona per ml sau aproximativ 156 mg de palmitat de paliperidona per ml.

O procedura mai preferatd implica addugarea unui modificator de suprafatd la premix
inainte de supunerea sa la mijloace mecanice pentru a reduce dimensiunea medie a particulelor
eficientd. Concentratia modificatorului de suprafatd (procentaj de masa din masa) poate varia de la
aproximativ 0,1% pana la aproximativ 90%, preferabil de la aproximativ 0,5% pana la aproximativ
80%, si mai preferabil este aproximativ 7% (m/v).

Premixul poate fi utilizat direct prin supunerea lui la mijloace mecanice pentru a reduce
dimensiunea medie eficienta a particulelor in dispersie pana la mai putin de aproximativ 2.000 nm.
Este de preferat ca premixul sa fie utilizat direct atunci cand este utilizatd o moara cu bile pentru
atritiune. Alternativ, agentul antipsihotic si, optional, modificatorul de suprafata, pot fi dispersati
in mediul lichid utilizand agitarea adecvata cum ar fi, de exemplu, o moara cu rola sau un mixer de
tip Cowles, pana cand este obtinuta o dispersie omogena.

Mijloacele mecanice aplicate pentru a reduce dimensiunea medie eficientd a particulelor
de antipsihotic pot lua convenabil forma unei mori de dispersie. Morile de dispersie adecvate
includ o moara cu bile, o moara de atritiune, o moara cu vibratii, 0 moara planetara, mori cu medii
cum ar fi 0 moara cu nisip si 0 moara cu perle. O moara cu mediu este preferatd datorita timpului
de maicinare relativ mai scurt necesar pentru a furniza reducerea dorita in dimensiune a
particulelor. Pentru méacinarea cu medii, vascozitatea evidenta a premixului preferabil este oriunde
intre aproximativ 0,1 Paes si aproximativ 1 Paes. Pentru macinarea cu bile, vascozitatea evidenta a
premixului preferabil este oriunde intre aproximativ 1 mPass i aproximativ 100 mPass.

Mediile de macinare pentru etapa de reducere a dimensiunii particulelor pot fi selectate
dintre mediile rigide preferabil sub forma sfericd sau particulara avand o dimensiune medie mai
mica de aproximativ 3 mm si, mai preferabil, mai micd de aproximativ 1 mm. Astfel de medii pot
furniza dezirabil particulele inventiei cu timpi de procesare mai scurti si confera mai putina uzura
echipamentului de mécinare. Selectia materialului pentru mediul de méacinare se crede cd nu este
critica. Totusi, aproximativ 95% ZrO stabilizat cu medii de macinare de magneziu, silicat de
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zirconiu, si sticla furnizeaza particule care sunt acceptabile pentru prepararea compozitiilor
farmaceutice. In plus, alte medii, cum ar fi perle polimerice, otel inoxidabil, titaniu, aluminiu si
aproximativ 95% ZrO stabilizat cu itriu, sunt utile. Mediile de macinare preferate au o densitate
mai mare de aproximativ 2,5 g/cm? si includ aproximativ 95% ZrO stabilizat cu magneziu si perle
polimerice.

Timpul de atritiune poate varia pe larg si depinde in primul rand de mijloacele mecanice
particulare si de conditiile de procesare selectate. Pentru morile cu rulare, pot fi necesari timpi de
procesare de pana la doud zile sau mai mult pentru particulele de dimensiune mai mica.

Particulele trebuie sa fie reduse in dimensiune la o temperatura care nu degradeaza in
mod semnificativ agentul antipsihotic. Temperaturile de procesare mai mici de aproximativ 30°C
pana la aproximativ 40°C sunt in mod obisnuit preferate. Dacd se doreste, echipamentul de
procesare poate fi racit cu echipament de racire conventional. Metoda este efectuatd convenabil in
conditii de temperaturd ambianta si la presiuni de procesare care sunt sigure si eficiente pentru
procedeul de macinare.

Modificatorul de suprafatd, dacd nu este prezent in premix, trebuie si fie adaugat la
dispersie dupa atritiune intr-0 cantitate cum s-a descris pentru premixul de mai sus. Apoi, dispersia
poate fi amestecata prin, de exemplu, agitare In mod viguros. Optional, dispersia poate fi supusa la
o etapa de sonicare utilizand, de exemplu, o sursa de alimentare cu ultrasunete.

Compozitiile apoase In conformitate cu prezenta inventie cuprind suplimentar convenabil
un agent de punere in suspensie §i un tampon, si optional unul sau mai multi dintre un conservant
si un agent de izotonizare. Ingredientele particulare pot functiona ca doi sau mai multi dintre acesti
agenti simultan, de exemplu se comporta ca un conservant i un tampon, sau se comporta ca un
tampon si un agent de izotonizare.

Agentii de punere in suspensie adecvati pentru utilizare in suspensiile apoase in
conformitate cu prezenta inventie sunt derivati de celuloza, de exemplu metil celuloza,
carboximetil celulozd de sodiu si hidroxipropil metil celuloza, polivinilpirolidona, alginati,
chitosan, dextrani, gelatina, polietilen glicoli, eteri de polioxietilen si polioxi-propilen. Preferabil
este utilizata carboximetil celuloza de sodiu intr-o concentratie de aproximativ 0,5 pand la
aproximativ 2%, cel mai preferabil aproximativ 1% (m/v).

Agentii de umectare adecvati preferati din surfactantii listati pentru utilizare in suspensiile
apoase 1n conformitate cu prezenta inventie sunt derivati de polioxietilen ai esterilor de sorbitan,
de exemplu polisorbat 20 si polisorbat 80, lecitina, eteri de polioxietilen si polioxipropilen,
deoxicolat de sodiu. Preferabil este utilizat polisorbatul 20 intr-o concentratie de aproximativ 0,5%
pana la aproximativ 3%, mai preferabil aproximativ 0,5% pana la aproximativ 2%, cel mai
preferabil aproximativ 1,1% (m/v).

Agentii de tamponare adecvati sunt sare a acizilor slabi si ar trebui sd fie utilizati in
cantitate suficienta pentru a face dispersia neutra pana la foarte putin bazica (pana la valoarea de
pH de aproximativ 8,5), preferabil in intervalul de pH de aproximativ 7 pana la aproximativ 7,5.
Este de preferat in special utilizarea unui amestec de fosfat disodic acid (anhidru) (de obicei
aproximativ 0,9% (m/v)) si fosfat diacid de sodiu monohidrat (de obicei aproximativ 0,6% (m/V)).
Acest tampon face de asemenea dispersia izotonica si, In plus, mai putin predispusa la flocularea
esterului suspendat in aceasta.

Conservantii sunt antimicrobiene si anti-oxidanti care pot fi selectati din grupul constand
din acid benzoic, alcool benzilic, hidroxianisol butilat, hidroxitoluen butilat, clorbutol, un galat, un
hidroxibenzoat, EDTA, fenol, clorocrezol, metacrezol, clorura de benzetoniu, clorurd de miristil-
gama-picolmiu, acetat fenilmercuric si timerosal. In particular, poate fi utilizat alcool benzilic intr-
o concentratie de pana la aproximativ 2% (m/v), preferabil cu pana la aproximativ 1,5% (m/v).

Agentii izotonizanti sunt, de exemplu, clorura de sodiu, dextroza, manitolul, sorbitolul,
lactoza, sulfatul de sodiu. Suspensiile cuprind convenabil de la aproximativ 0% pand la
aproximativ 10% (m/v) agent de izotonizare. Manitolul poate fi utilizat intr-o concentratie de la
aproximativ 0% pana la aproximativ 7% mai preferabil, totusi, se utilizeaza de la aproximativ 1%
pana la aproximativ 3% (m/v), in special de la aproximativ 1,5% pana la aproximativ 2% (m/v)
dintr-unul sau mai multi electroliti pentru a face suspensia izotonica, aparent deoarece ionii ajuta la
prevenirea floculirii esterului suspendat. in particular, electrolitii tamponului servesc ca agent de
izotonizare.

O caracteristicd dezirabilda In mod special pentru o formulare injectabila de depozit se
referd la usurinta cu care poate fi administratd. In particular o astfel de injectie ar trebui si fie
fezabila utilizdnd un ac pe cét de fin posibil intr-un interval de timp care este pe cat de scurt
posibil. Acest lucru poate fi realizat cu suspensiile apoase din prezenta inventie prin mentinerea
vascozitatii sub aproximativ 75 mPaes, preferabil sub aproximativ 60 mPass. Suspensiile apoase cu
astfel de vascozitate sau mai scazuta pot fi ambele preluate usor intr-o seringa (de exemplu dintr-0
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fiold), si injectate printr-un ac fin (de exemplu un ac de 21G 1? inci, 22G 2 inci, 22G 1? inci sau
23G 1 inci). Acele preferate pentru injectie sunt ace de 22G 1% inci cu perete regular si de 23G 1
inci cu perete regular.

Ideal, suspensiile apoase in conformitate cu prezenta inventie vor cuprinde cat mai mult
promedicament care poate fi tolerat astfel incat sa pastreze volumul injectat la minimum, si cat mai
putin posibil din celelalte ingrediente. in particular pentru formularea la 3 luni compozitia va avea
(a) de la aproximativ 280 pana la aproximativ 350 mg/mL de promedicament; (b) de la
aproximativ 8 pana la aproximativ 12 mg/mL de agent de umezire; (c) de la aproximativ 16 pana
la aproximativ 22 mg/mL dintr-unul sau mai multi agenti de tamponare pentru a face neutrul spre
foarte usor bazic (pH 8,5); (d) de la aproximativ 65 pana la aproximativ 85 mg/mL dintr-un agent
de punere in suspensie; (e) pana la aproximativ 2% (m/v) conservanti; si (f) apa q.s. ad 100%. Cel
mai preferabil ingredientele inactive din formularea la 3 luni vor fi polisorbat 20 (aproximativ 10
mg/mL), polietilen glicol 4000 (aproximativ 75 mg/mL), acid citric monohidrat (aproximativ 7,5
mg/mL), fosfat diacid de sodiu monohidrat (aproximativ . 6 mg/mL), hidroxid de sodiu
(aproximativ 5,4 mg/mL) si apa pentru injectie. In particular, o astfel de compozitie pentru
formularea la 1 lund va cuprinde din masa pe baza volumului total al compozitiei: (a) de la
aproximativ 3% pana la 20% (m/v) de promedicament; (b) de la aproximativ 0,5% pana la 2%
(m/v) dintr-un agent de umezire; (c) unul sau mai multi agenti de tamponare suficienti pentru a
face compozitia neutrd spre foarte putin bazica (pH 8,5); (d) de la aproximativ 0,5% pana la
aproximativ 2% (m/v) dintr-un agent de punere in suspensie; (e) cu pana la aproximativ 2% (m/v)
conservanti; si (f) apa q.s. ad 100%. Preferabil suspensia apoasa va fi realizata in conditii sterile si
nu vor fi utilizati conservanti. Metodele adecvate pentru a prepara aseptic palmitatul de
paliperidona sunt descrise in WO 2006/114384.

Forma de dozare apoasd preferatd contine ingrediente inactive care sunt polisorbat 20,
polietilen glicol 4000, acid citric monohidrat, fosfat disodic acid anhidru, fosfat diacid de sodiu
monohidrat, hidroxid de sodiu, si apa pentru injectie.

Asa cum s-a utilizat In acest document, o doza sau dozarea este exprimata ca miligrame
(mg) de palmitat de paliperidona. Dozarea cu palmitat de paliperidond poate fi exprimatd de
asemenea ca mg echivalente (mg ec.) de paliperidona cu aproximativ 39, 78, 117, 156, si 234 mg
de palmitat de paliperidona fiind echivalente cu aproximativ 25, 50, 75, 100 si 150 mg ec., de
paliperidona, in mod respectiv. Pentru dozarea de depozit la trei luni este de preferat sa se dozeze
pacientii cu aproximativ 175 mg ec. pana la aproximativ 525 mg ec. paliperidona sau aproximativ
273 mg pana la aproximativ 819 mg palmitat de paliperidona.

Termenul ,,antipsihotice* sau ,,medicatie cu medicament antipsihotic* asa cum s-a
utilizat in acest document inseamnd orice medicatie utilizatd pentru a scadea sau ameliora
simptomele de psihoza la o persoana cu o tulburare psihotica.

Termenul ,,pacient psihiatric* asa cum s-a utilizat in acest document, se refera la un om,
care a fost obiectul tratamentului, sau experimentului pentru o ,tulburare mentald“ gi ,boala
mentald“ se referd la acelea furnizate in Diagnostic and Statistical Manual (DSM 1V), American
Psychological Association (APA). Cei avand calificare obisnuita in domeniu vor aprecia ca esterii
de paliperidona (de exemplu palmitat de paliperidond) pot fi administrati pacientilor psihiatrici
pentru toate utilizdrile cunoscute ale risperidonei. Aceste tulburdri mentale includ, dar nu sunt
limitate la, schizofrenie; tulburare bipolara sau alte stari de boala in care este evidentiatd psihoza,
comportamentul agresiv, anxietatea sau depresia. Schizofrenia se refera la afectiunile caracterizate
ca schizofrenie, tulburare schizoafectiva si tulburari schizofreniforme, in DSM-IV-TR cum ar fi
categoria 295.xx. Tulburarea bipolara se refera la o afectiune caracterizata ca Tulburare bipolara,
in DSM-1V-TR cum ar fi categoria 296.xx incluzand Tulburarea bipolara I si bipolara II. DSM-IV-
TR a fost elaborat de Task Force on Nomenclature and Statistics al American Psychiatric
Association, si furnizeaza descrieri clare ale categoriilor de diagnostic. Afectiunile psihologice
patologice, care sunt psihoze sau pot fi asociate cu caracteristici psihotice includ, dar nu sunt
limitate la urmatoarele tulburari care au fost caracterizate in DSM-IV-TR. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, revizuit, Ed. a 3-a (1994). Specialistul calificat va
recunoaste ca existd nomenclaturi, nosologii, si sisteme de clasificare alternative pentru afectiunile
psihologice patologice si cd aceste sisteme evolueazd odatd cu progresul stiintific medical.
Exemplele de afectiuni psihologice patologice care pot fi tratate includ, dar nu sunt limitate la,
Retardarea mentala usoara (317), Retardarea mentala moderata (318.0), Retardarea mentala severa
(318.1), Retardarea mentala profunda (318.2), Retardarea mentald de severitate nespecificata
(319), Tulburarile autiste (299.00), Tulburarea Rett (299.80), Tulburarile de dezintegrare ale
copilariei (299.10), Tulburarea Asperger (299.80), Tulburarea de dezvoltare pervaziva care nu este
specificata altfel (299.80), Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate de tip combinat (314.01),
Tulburarea cu deficit de atentie/hiperactivitate de tip predominant neatent (314.00), Tulburarea cu
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deficit de atentie/hiperactivitate de tip predominant hiperactiv-impulsiv (314.01), Tulburarea cu
deficit de atentie/hiperactivitate NOS (314.9), Tulburarea de comportament (Tipul debutului in
copilarie si al adolescentului 312.8), Tulburarea sfidatoare de opozitie (313.81), Tulburarea de
comportament disruptiva care nu este specificata altfel (312.9), Tipul agresiv solitar (312.00),
Tulburarea de conduita, de tip nediferentiat (312.90), Tulburarea Tourette (307.23), Tulburarea
cronica cu tic motor sau vocal (307.22), Tulburarea cu tic tranzitoriu (307.21), Tulburarea cu tic
NOS (307.20), Delirul intoxicatiei cu alcool (291.0), Delirul retragerii alcoolului (291.0), Dementa
persistentd indusa de alcool (291.2), Tulburarea psihoticd indusd de alcool cu vedenii (291.5),
Tulburarea psihoticd indusa de alcool cu halucinatii (291.3), Intoxicatia cu amfetaminad sau un
simpatomimetic care actioneazd in mod similar (292.89), Delirul cu amfetamind sau un
simpatomimetic care actioneazd in mod similar (292.81), Psihoza indusd cu amfetamina sau un
simpatomimetic care actioneaza in mod similar cu vedenii (292.11), Psihoza indusa cu amfetamina
sau un simpatomimetic care actioneazd in mod similar cu halucinatii (292.12), Tulburarea
psihotica indusd de canabis cu vedenii (292.11), Tulburarea psihotica indusd de canabis cu
halucinatii (292.12), Intoxicatia cu cocaina (292.89), Delirul din intoxicatia cu cocaind (292.81),
Tulburarea psihotica indusa de cocaina cu vedenii (292.11), Tulburarea psihotica indusa de
cocaina cu halucinatii (292.12), Intoxicatia cu halucinogen (292.89), Delirul din intoxicatia cu
halucinogen (292.81), Tulburarea psihotica indusa de halucinogen cu vedenii (292.11), Tulburarea
psihotica indusa de halucinogen cu vedenii (292.12), Tulburarea de dispozitic indusd de
halucinogen (292.84), Tulburarea de anxietate indusa de halucinogen (292.89), Tulburarea legata
de halucinogen care nu este specificata altfel (292.9), Intoxicatia cu inhalant (292.89), Delirul din
intoxicatia cu inhalant (292.81), Dementa persistenta indusd de inhalant (292.82), Tulburarea
psihotica indusd de inhalant cu vedenii (292.11), Psihoza indusd de inhalant cu halucinatii
(292.12), Tulburarea de dispozitie indusa de inhalant (292.89), Tulburarea de anxietate indusa de
inhalant (292.89), Tulburarea legatd de inhalant care nu este specificata altfel (292.9), Delirul din
intoxicatia cu opioide (292.81), Tulburarea psihotica indusd de opioide cu vedenii (292.11),
Tulburarea psihotica indusa de opioide cu halucinatii (292.12), Tulburarea de dispozitie indusa de
opioide (292.84), Intoxicatia cu fenciclidind (PCP) sau o arilciclohexilamina care actioneazd in
mod similar (292.89), Delirul din intoxicatia cu fenciclidind (PCP) sau o arilciclohexilamina care
actioneazda in mod similar (292.81), Tulburarea psihoticad indusa de fenciclidina (PCP) sau o
arilciclohexilamind care actioneazd in mod similar cu vedenii (292.11), Tulburarea psihotica
indusd de fenciclidind (PCP) sau o arilciclohexilamina care actioneaza in mod similar cu
halucinatii (292.12), Tulburarea de dispozitie cu fenciclidina (PCP) sau o arilciclohexilamina care
actioneazd in mod similar (292.84), Tulburarea de anxietate indusd de fenciclidind (PCP) sau o
arilciclohexilaminad care actioneazd in mod similar (292.89), Tulburarea legata de fenciclidina
(PCP) sau o arilciclohexilamind care actioneazd in mod similar care nu este specificata altfel
(292.9), Intoxicatia cu sedative, hipnotice sau anxiolitice (292.89), Delirul din intoxicatia de
sedare, hipnoticd sau anxiolitica (292.81), Delirul de retragere a sedarii, hipnoticului sau
anxioliticului (292.81), Dementa persistentd indusa de sedare, hipnotice sau anxiolitice (292.82),
Tulburarea psihotica indusa de sedare, hipnotice sau anxiolitice cu vedenii (292.11), Tulburarea
psihoticd indusd de sedare, hipnotice sau anxiolitice cu halucinatii (292.12), Tulburarea de
dispozitie indusa de sedare, hipnotice sau anxiolitice (292.84), Tulburarea de anxietate indusa de
sedare, hipnotice sau anxiolitice (292.89), Intoxicatia cu alta substantd (sau necunoscuta) (292.89),
Delirul indus de alta substantd (sau necunoscutd) (292.81), Dementa persistentd indusa de alta
substanta (sau necunoscutd) (292.82), Tulburarea psihotica indusda de alta substantd (sau
necunoscutd) cu vedenii (292.11), Tulburarea psihotica indusa de altd substanta (sau necunoscuta)
cu halucinatii (292.12), Tulburarea de dispozitie indusd de altd substantd (sau necunoscutd)
(292.84), Tulburarea de anxietate indusa de alta substantd (sau necunoscuta) (292.89), Tulburarea
cu alta substantd (sau necunoscutd) care nu este specificatd altfel (292.9), Tulburarea obsesiv-
compulsiva (300.3), Tulburarea de stres post-traumatic (309.81), Tulburarea de anxietate
generalizata (300.02), Tulburarea de anxietate care nu este specificata altfel (300.00), Tulburarea
dismorfica a corpului (300.7), Hipocondria (sau Nevroza hipocondriaca) (300.7), Tulburarea de
somatizare (300.81), Tulburarea somatoforma nediferentiata (300.81), Tulburarea somatoforma
care nu este specificata altfel (300.81), Tulburarea exploziva intermitentd (312.34), Cleptomania
(312.32), Jocul de noroc patologic (312.31), Piromania (312.33), Tricotilomania (312.39), si
Tulburarea de control al impulsului NOS (312.30), Schizofrenia, Tipul paranoid, (295.30),
Schizofrenia, Dezorganizata (295.10), Schizofrenia, Tipul catatonic, (295.20), Schizofrenia, Tipul
nediferentiat (295.90), Schizofrenia, Tipul rezidual (295.60), Tulburarea schizofreniforma
(295.40), Tulburarea schizoafectiva (295.70), Tulburarea delirantd (297.1), Tulburarea psihoticd
scurtd (298.8), Tulburarea psihotica comuna (297.3), Tulburarea psihotica din cauza unei afectiuni
medicale generale cu vedenii (293.81), Tulburarea psihoticd din cauza unei afectiuni medicale
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generale cu halucinatii (293.82), Tulburarile psihotice care nu sunt specificate altfel (298.9),
Depresia majora, episod unic, sever, fara caracteristici psihotice (296.23), Depresia majora,
recurentd, severd, fara caracteristici psihotice (296.33), Tulburarea bipolara, mixta, severa, fara
caracteristici psihotice (296.63), Tulburarea bipolard, mixtd, severda, cu caracteristici psihotice
(296.64), Tulburarea bipolara, maniacala, severa, fara caracteristici psihotice (296.43), Tulburarea
bipolard, maniacald, severa, cu caracteristici psihotice (296.44), Tulburarea bipolard, depresiva,
severa, fara caracteristici psihotice (296.53), Tulburarea bipolard, depresiva, severda, cu
caracteristici psihotice (296.54), Tulburarea Bipolara II (296.89), Tulburarea bipolara care nu este
specificata altfel (296.80), Tulburarile de personalitate, paranoice (301.0), Tulburarile de
personalitate, schizoide (301.20), Tulburarile de personalitate, schizotipice (301.22), Tulburarile
de personalitate, antisociale (301.7), si Tulburdrile de personalitate, de frontierda (301.83).
Numerele din paranteze se referd la categoriile DSM-1V-TR.

Termenul ,cantitate eficientd terapeutic® asa cum s-a utilizat in acest document,
inseamnd acea cantitate de compus activ sau agent farmaceutic care declanseaza raspunsul
biologic sau medicinal la om care este urmarit de un cercetdtor, medic sau alt clinician, care
include ameliorarea simptomelor bolii sau a tulburarii tratate.

Aceia calificati in tratamentul bolilor ar putea determina usor cantitatea eficienta de
paliperidond de administrat pentru tratamentul bolilor listate mai sus. Cu titlu de exemplu, o
cantitate eficientd de paliperidona pentru tratamentul tulburarilor mentale ar fi de la aproximativ
0,01mg/kg pana la aproximativ 2 mg/kg greutate corporald per zi. Pentru dozarea lunara de depozit
este de preferat sa se dozeze pacientii cu aproximativ 25 mg-ec. pana la aproximativ 150 mg ec.
paliperidona sau aproximativ 39 mg pana la aproximativ 234 mg palmitat de paliperidona.
Cantitatea de palmitat de paliperidona este furnizatd intr-o cantitate suficientd pentru a furniza
doza echivalenta de paliperidona dupa ce radicalul de acid palmitic este indepartat de la ester (de
exemplul 156 mg corespunde cu paliperidond 100mg). Pentru dozarea de depozit la trei luni este
de preferat sa se dozeze pacientii cu aproximativ 175 mg ec. pana la aproximativ 525 mg ec.
paliperidona sau aproximativ 273 mg pana la aproximativ 819 mg palmitat de paliperidona.
Tabelul 3. Conversia intre mg PP si mg ec. paliperidoni pentru PP1M si PP3M

Doza de PPIM (mg|Doza de PP1M (mg ec.|Doza de PP3M (mg|Doza de PP3M (mg ec.
PP) paliperidona) PP) paliperidona)
78 mg 50 mg ec. 273 mg 175 mg ec.
117 mg 75 mg ec. 410 mg 263 mg ec.
156 mg 100 mg ec. 546 mg 350 mg ec.
234 mg 150 mg ec. 819 mg 525 mg ec.
PP, palmitat de paliperidona; PP3M, formularea la 3 luni de PP; PP1M, formularea la 1 luna de PP.
30 Urmatoarele exemple nelimitative sunt furnizate pentru a ilustra suplimentar prezenta
inventie.
Exemplul 1. Metodologie
Modele farmacocinetice la populatie
Un model cuprinzitor de farmacocinetica (PK) a populatiei a fost dezvoltat pentru
35 palmitat de paliperidona pe baza datelor din studiile anterioare ale subiectilor cu schizofrenie. Pe
scurt, a fost dezvoltat un model PK al populatiei, utilizind metoda de estimare conditionatd de
ordinul intdi (FOCE), pentru a estima parametrii PK ai populatiei de paliperidona dupa
administrarea dozei unice si multiple de PP3M. Modelul PK al populatiei a fost construit utilizand
datele dintr-un studiu de faza-I (NCT01559272) si faza-111 (NCT01529515). Modelul PK final al
40  populatiei a fost bazat pe mostrele PK 8990 de la 651 de pacienti.

Modelele cu PP1M si PP3M au fost modele cu un compartiment cu eliminare de ordinul
intai. In sub-modelul absorbtiei PP1M, o fractiune a dozei a intrat in compartimentul central relativ
repede printr-un proces de ordinul zero. Dupa un anumit interval de timp, fractiunea ramasa a
dozei a intrat in circulatia sistemica printr-un proces de prim ordin. Sub-modelul absorbtiei PP3M

45 a constat din 2 procese de absorbtie saturabile.
Simulirile bazate pe model

Modelul PK al populatiei a fost utilizat pentru simularea scenariilor regimului de dozare
predefinit. Concentratiile plasmatice de paliperidond au fost simulate pe baza estimatelor
modelului PK final al populatiei utilizand profilele de la 5000 de pacienti. Populatia de pacienti

50  pentru simulare a fost construitd prin esantionare, cu inlocuirea datelor demografice de la pacienti

in setul de date utilizat pentru dezvoltarea modelelor de PP1M*si PP3M. Simularile PK au fost
efectuate in NONMEM versiunea 7.3.0 si gestionarea / procesarea datelor din rezultatele
NONMEM a fost efectuata utilizand R 3.0.2 (NONMEM User Guides, solutii Icon Development,
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Ellicott City, MD). Mediana populatiei si intervalul de predictie de 90% din profilurile de
concentratie plasmatica-timp simulate au fost reprezentate grafic si prezentate grafic pentru a
evalua rezultatul.

Ferestrele de dozare si dozele pierdute

« Simularile au fost efectuate pentru a evalua fereastra de dozare in timpul:
(i) trecerii de la PP1IM (150 sau 50 mg ec.) la PP3M (525 sau 175 mg ec.) in
sdptamana 17 si cu o fereastra de dozare de £+ 1 saptimana; si
(i1) terapiei de intretinere cu PP3M (525 sau 175 mg ec.) in saptdmana regulata 12 si cu o fereastra
10  de dozare de + 1 pana la 3 saptamani

* Profilurile de concentratie In plasma - timp ale paliperidonei au fost de asemenea simulate pentru
scenariile dozei pierdute cand a fost pierduta a treia doza de PP3M de 525 mg ec. si tratamentul a
fost reinitiat in functie de durata de la ultima doza.

15 Tabelul 4. Conversia intre mg PP si mg ec. paliperidoni pentru PP1M si PP3M

Doza de PP1IM (mg|Doza de PP1IM (mg ec.|Doza de PP3M (mg|Doza de PP3M (mg ec.
PP) Paliperidona) PP) Paliperidona)

78 mg 50 mg ec. 273 mg 175 mg ec.

117 mg 75mg ec. 410 mg 263 mg ec.

156 mg 100 mg ec. 546 mg 350 mg ec.

234 mg 150 mg ec. 819 mg 525 mg ec.

PP, palmitat de paliperidona; PP3M, formularea la 3 luni de PP; PP1M, formularea la 1 luna de PP.

Tabelul 5. Regimul de reinitiere a dozarii pentru simulirile de doza pierduta

Interval de timp al{Tratament de reinitiere

dozei pierdute

<4 luni Se continuda PP3M Q12W

4-9 luni tratament reinitiat cu 2 injectii deltoide de PP1M separate de o saptimana, urmate de
dozarea cu PP3M Q12W

>9 luni injectie deltoida cu 150 mg ec. PP1M 1in ziua 1 si injectie deltoida cu 100 mg ec. PP1M in
ziua 8, urmate de 3 injectii suplimentare cu PP1M, inainte de continuarea dozarii cu PP3M
Q12w

» Mai mult, au fost simulate concentratiile plasmatice de paliperidond versus timp dupa oprirea
20  mai multor doze de PP3M.
Evaluarea Q12W vs Q13W

. in final, au fost efectuate de asemenea simuliri pentru a compara dozarea Q12W vs
QI3W la stare stabilda cu PP3M si pentru a demonstra impactul dozarii efective la 3 luni (13
25 sdptamani) asupra nivelurilor de paliperidona.
Rezultate:
in FIG. 1 trecerea de la PPIM la PP3M la o lipsi din siptimana 17 + 1 siptiméana
conducand la:

Tabelul 6
Fereastra Chin (ng/mL)
+1 saptamana Referinta 11,6
doza de 50 mg ec. PP1M trecutd la 175 mg ec. PP3M Modificata 10,2
-1 sdptdmana Referinta 58,2
doza de 150 mg ec. PP1M trecuta la 525 mg ec. PP3M Modificata 60,2

30
Dupé cum s-a ilustrat prin FIG. 1 trecerea de la 50 mg ec. PP1M la 175 mg ec. PP3M in
Saptamana 18 in loc de Saptamana 17 a condus la o scadere a Cmin de la 11,6 ng/mL la 10,2
ng/mL, si trecerea de la 150 mg ec. PPIM la 525 mg ec. PP3M la Saptamana 16 in loc de
Saptamana 17 a condus la o crestere a Cmax de la 58,2 ng/mL la 60,2 ng/mL. Aceste modificari in
35  concentratiile plasmatice sunt relativ mici atunci cand este lasata o fereastra de +1 saptamana la
momentul trecerii de la PP1M la PP3M.
In FIGURILE 2A-2B s-a modelat PP3M cu o siptimana a dozirii de 12 siptimani. in
FIG. 2A simularile de -X sdptamani au fost efectuate cu cea mai mare concentratie a dozei PP3M
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de 525 mg ec. pentru a simula un scenariu de cel mai rau caz (adica, cel mai mare % de crestere a
Cmax).
Tabelul 7
525 mg ec. PP3M Cmax (ng/mL)
Referinta 56,4
Modificata (-1 saptamana) 57,1
Modificata (-2 saptamani) 58,0
Modificata (-3 saptamani) 58,8
5 in FIG. 2B simularile de +X saptamani au fost efectuate cu cea mai joasa concentratie a
dozei de PP3M de 175 mg ec. pentru a simula un scenariu de cel mai rdu caz (adica, cel mai mare
% de scddere a Cmin) deoarece cea mai mica doza are cel mai scurt t% evident.
Tabelul 8
175 mg ec. PP3M Chmin (ng/mL)
Referinta 11,0
Modificata (+1 saptimani) 10,3
Modificata (+2 saptamani) 9,7
Modificata (+3 saptamani) 9,0
10
Dupa stabilizarea pe PP3M, administrarea de 175 mg ec. PP3M:
1 saptamana mai tarziu decat este programat: Cmin a scazut cu 0,7 ng/mL
2 saptamani mai tarziu decat este programat: Cmin a scazut cu 1,3 ng/mL
3 sdptdmani mai tarziu decat este programat: Cmin a scézut cu 2,0 ng/mL
15 Dupa stabilizarea pe PP3M, administrarea de 525 mg ec. PP3M,
1 saptamana mai devreme decit este programat: Cpax @ crescut cu 0,7 ng/mL
2 saptamani mai devreme decat este programat: Cmax & Crescut cu 1,6 ng/mL
3 sdptdmani mai devreme decat este programat: Cpax @ crescut cu 2,4 ng/mL
20 FIG. 2B ilustreaza simularile ficute cu 12 saptimani cu o fereastra maxima posibila de +
3 saptamani. Totusi, 3 luni reprezintd 13 saptdmani prin urmare simuldrile ilustreaza 3 luni +
fereastra de 2 saptimani. Aceste modificari in concentratiile plasmatice sunt relativ mici i
justificd o fereastrda de +3 sdaptamani pentru administrarea Q12W de PP3M, care corespunde cu o
fereastra de £2 saptamani pentru administrarea Q13W (adica la fiecare 3 luni).
25
FIG. 4A-4C ilustreaza concentratia plasmatica prezisa de PP3M (525 mg. ec.) la diferite
intervale de timp. Au fost observate rezultate plasmatice similare ale paliperidonei pentru alte
concentratii ale dozajului. Concentratia plasmatica similard a paliperidonei ca inainte de doza
pierduta a fost obtinuta prin urmatorul tratament de reinitiere:
30 - PP3M pierdut de <4 luni, tratament reinifiat cu injectiile obisnuite de PP3M
- PP3M pierdut intre 4-9 luni, tratament reinitiat cu 2 injectii deltoide de PP1M separate de o
saptamand, urmate de dozarea Q12W cu PP3M utilizand regimul descris in tabelul de mai jos:
Tabelul 9 Regimul de re-initiere dupa pierderea a >4 luni pana la 9 luni a PP3M
35
Ultima doza|Administrarea PP1M, douad doze la o|Apoi administrarea PP3M (in muschiul
de PP3M saptiména distanti (in mugchiul deltoid) deltoid® sau gluteal)
Ziual Ziua 8 1 luni dupi ziua 8
175 mg ec. 50 mg ec. —|50 mg ec. — |175mg ec.
263 mg ec. 75 mg ec. —|75 mg ec. — |263 mg ec.
350 mg ec. 100 mg ec. —{100 mg ec. — (350 mg ec.
525 mg ec. 100 mg ec. —{100 mg ec. —  [525 mg ec.

- PP3M pierdut timp de >9 luni, tratament reinitiat cu PP1M timp de 4 luni inainte de continuarea
cu PP3M Q12w
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. Concentratia de >7,5 ng/mL a fost mentinuta timp de 10 pana la 14 luni dupa intreruperea
PP3M de 350 si 525 mg ec.
. Concentratia de paliperidona de 7,5 ng/mL este asociatd cu 60% ocupare a receptorului

D., si se crede cd este necesard pentru eficacitatea antipsihotici®. Aceste simuldri sustin prin

urmare re-inceperea cu cel putin 4 luni de tratament cu PP1M (inainte de trecerea la PP3M) dacé o

doza de intretinere de PP3M este pierduta timp de mai mult de 9 luni.

. Simularile suplimentare au prezentat de asemenea un rezultat similar cu alte concentratii
ale dozei (datele nu sunt prezentate).

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e JORIS BERWAERTS ET AL: "Efficacy and Safety of the 3-Month Formulation of
Paliperidone Palmitate vs Placebo for Relapse Prevention of Schizophrenia : A
Randomized Clinical Trial", JAMA PSYCHIATRY, vol. 72, no. 8, 25 March 2015
(2015-03-25) , page 830, XP055525842, ISSN: 2168-622X, DOI:
10.1001/jamapsychiatry.2015.0241

e EP-A1-2529 757

e PIERRE CHUE ET AL: "A review of paliperidone palmitate”, EXPERT REVIEW OF
NEUROTHERAPEUTICS, vol. 12, no. 12, 9 December 2012 (2012-12-09), pages 1383-
1397, XP055525726, GB ISSN: 1473-7175, DOI: 10.1586/ern.12.137

e US-Al-2009 163519

e OSBORNE ET AL.: 'Health-related quality of life advantage of longacting injectable

antipsychotic treatment for schizophrenia: a time trade-off study HEALTH AND

QUALITY OF LIFE OUTCOMES vol. 10, no. 1, 02 April 2012, pages 1 - 9,

XP021095723

US-A1l- 2011 105 536

US-Al- 2012 277 253

(57) Revendiciri:

1. Un depozit injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare in tratarea unui pacient
care are nevoie de tratament psihiatric selectat dintre psihoza, schizofrenie, sau tulburare bipolara
care a fost tratat cu un depozit de palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, in care pacientul
mentionat pierde pentru o perioadd de noud luni sau mai mult urmatoarea doza de intretinere
programata a depozitului de palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, printr-un regim de dozare
cuprinzand:

(1) administrarea intramuscular in muschiul deltoid al pacientului mentionat a unei prime
doze de incarcare de reinitiere de 150 mg ec. a unui depozit injectabil lunar de palmitat de
paliperidona;

(2) administrarea intramuscular in muschiul deltoid al pacientului mentionat a unei a doua
doze de incarcare de reinitiere de 100 mg ec. a depozitului injectabil lunar de palmitat de
paliperidona in aproximativ a 4-a zi pana la aproximativ a 12-a zi dupa administrarea mentionatei
prime doze de incércare de reinitiere;

(3) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a
unei prime doze de intretinere de reinitiere de 50 mg ec. panad la aproximativ 150 mg ec. a
depozitului injectabil lunar de palmitat de paliperidond in aproximativ a 23-a zi pana la
aproximativ a 37-a zi dupa administrarea mentionatei a doua doze de incarcare de reinitiere;

(4) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a
unei a doua doze de intretinere de reinitiere de la aproximativ 50 mg ec. pana la aproximativ 150
mg ec. a depozitului injectabil lunar de palmitat de paliperidond in aproximativ a 23-a zi pana la
aproximativ a 37-a zi dupa administrarea primei doze suplimentare de intretinere;

(5) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a
unei a treia doze de intretinere de reinitiere de la aproximativ 50 mg ec. pana la aproximativ 150
mg ec. a depozitului injectabil lunar de palmitat de paliperidona in aproximativ a 23-a zi pana la
aproximativ a 37-a zi dupa administrarea celei de-a doua doze de intretinere; si

(6) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat de
la aproximativ 175 mg ec. pana la aproximativ 525 mg ec. a formularii la 3 Iuni de palmitat de
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paliperidona in aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ a 37-a zi dupd administrarea celei de-a
treia doze de intretinere din palmitatul de paliperidona injectabil lunar.

2. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, in care pacientul mentionat are nevoie de tratament pentru psihoza.

3. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare in conformitate cu revendicarea
1, in care pacientul mentionat are nevoie de tratament pentru schizofrenie.

4. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare in conformitate cu revendicarea
1 in care pacientul mentionat are nevoie de tratament pentru tulburare bipolara.

5. Un depozit injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare in tratarea unui pacient care
are nevoie de tratament psihiatric selectat dintre psihoza, schizofrenie, sau tulburare bipolara care a
fost tratat cu un depozit de palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, in care pacientul mentionat
pierde pentru o perioadd mai mare de sau egald cu patru luni §i pand la noud luni urmatoarea doza
de intretinere programata a depozitului de palmitat de paliperidona injectabil la 3 luni, printr-un
regim de dozare cuprinzand:

(1) administrarea intramuscular in muschiul deltoid al pacientului mentionat a unei prime
doze de incarcare de reinitiere a unui depozit injectabil lunar de palmitat de paliperidona;

(2) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a
unei a doua doze de incarcare de reinitiere a depozitului injectabil lunar de palmitat de
paliperidona in aproximativ a 4-a zi pana la aproximativ a 12-a zi dupa administrarea mentionatei
prime doze de incarcare de reinitiere; si

(3) administrarea intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal al pacientului mentionat a
formularii la 3 luni de reinitiere de palmitat de paliperidond in intervalul de aproximativ 175 mg
ec. pana la aproximativ 525 mg ec. in aproximativ a 23-a zi pana la aproximativ a 37-a zi dupa
administrarea celei de-a doua doze de incarcare de reinitiere a palmitatului de paliperidona lunar
injectabil in care mentionatele doze de incércare de reinitiere prima si a doua si formularea la 3
luni de reinitiere a dozei de palmitat de paliperidona sunt selectate din tabelul de mai jos pe baza
cantitatii dozei pierdute.

Doza Administrarea PP1M, doua doze Apoi  administrarea PP3M  (in
pierduti de PP3M |(in muschiul deltoid) muschiul deltoid sau gluteal)
Prima doza A doua doza Doza formularii la 3 luni de
de reinitiere de reinitiere reinitiere
175 mg ec. 50 mg ec. 50 mg ec. 175 mg ec.
263 mg ec. 75 mg ec. 75 mg ec. 263 mg ec.
350 mg ec. 100 mg ec. 100 mg ec. 350 mg ec.
525 mg ec. 100 mg ec. 100 mg ec. 525 mg ec.

6. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare in conformitate cu revendicarea
5, in care pacientul mentionat are nevoie de tratament pentru psihoza.

7. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare in conformitate cu revendicarea
5 in care pacientul mentionat are nevoie de tratament pentru schizofrenie.

8. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare in conformitate cu revendicarea
5 in care pacientul mentionat are nevoie de tratament pentru tulburare bipolara.

9. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicdrile 1, 3, 5, sau 7, in care schizofrenia este o afectiune listata in DSM-1V-TR in categoria
295.xX.

10. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidona pentru utilizare conform oricéareia
dintre revendicarile 1, 4, 5, sau 8, in care tulburarea bipolara este o afectiune listata in DSM-IV-
TR in categoria 296.xx.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniau, Republica Moldova
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FIG. 3

llustratie a ferestrelor de dozare pentru regimul de dozare cu PP1M si PP3M
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