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

DOMENIUL DE APLICARE A INVENTIEI

Prezenta inventic s¢ referd la trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-
N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamind (cariprazini) si sdrurile farmaceutic acceptabile, si hidratii, si
solvatii si polimorfii acesteia pentru utilizare in tratamentul simptomelor negative primare ale
schizofreniei si/sau predominant a simptomelor negative ale schizofreniei.

STADIUL TEHNICII

Schizofrenia este predominant o tulburare psihiatricA ce provoacd invaliditatea pe viatd.
Simptomele principale ale schizofreniei se clasifica in trei domenii ca simptome pozitive (ex., halucinatii,
iluzii), simptome negative (de ex., apatie, retragere sociald) si disfunctie cognitiva.

Simptomele negative ale schizofrenici reflectd absenta sau diminuarea functiilor si
comportamentului normal, inclusiv probleme legate de motivare, retragere sociald, reactic afectiva,
discurs si miscare reduse, contribuic mai mult la rezultate functionale si calitatea vietii slaba a indivizilor
care suferd de schizofrenie decat simptomele pozitive.

Poate fi facutd o distinctic intre simptomele negative primare si cele secundare. Simptomele
negative primare se referd la simptomele care sunt intrinsece schizofreniei, pe cand simptomele negative
secundare pot fi consecinte ale anumitor factori inclusiv efecte secundare ale medicamentelor (cum ar fi
efecte secundare extrapiramidale) sau depresia. Simptomele negative secundare pot, de asemenea, fi
consecinte ale simptomelor pozitive: retragerca sociald poate fi cauzatd de iluzii de persecutie, fiind
tulburate i preocupate de procesul psihotic, sau de citre pacientii care pierd nivelul lor de stimulare
sociald pentru a incerca sd diminueze experientele psihotice nedorite (Orientdri bazate pe dovezi sau
tratamentul farmacologic al schizofreniei: recomanddri din partea Asociatiei Britanice pentru
Psihofarmacologie, Journal of Psychopharmacology 0(0) 1-54).

Este de asteptat ca simptomele negative secundare si raspunda la tratamentul cauzei principale. De
exemplu, dacd simptomele negative sunt secundare la tratamentul antipsihotic, simptomele pot fi
diminuate prin trecerea la un alt antipsihotic cu efecte adverse extrapiramidale mai mici sau prin
reducerea dozajului antipsihoticului curent la un nivel care nu cauzeaza efecte adverse extrapiramidale.
Aseminitor, dacd simptomele negative sunt secundare la efectul depresiv, pot fi Inate in considerare
tratamentele depresici. Dacd simptomele negative, cum ar fi retragerca sociald, sunt cauzate de
imersiunea in simptomele pozitive, cresterea dozajului de medicament antipsihotic sau trecerea la un
antipsihotic diferit poate fi justificati. Daca optiunile de tratare a cauzelor secundare a simptomelor
negative nu au reusit, optiunile pentru tratamentul farmacologic sunt limitate la prezentele.

In prezent sunt recomandate antipsihoticele atipice pentru tratamentul simptomelor negative.
Conform Directivelor NICE (Core Interventions in the Treatment and Management of Schizophrenia in
Adults in Primary and Secondary Care, The National Institute for Health & Clinical Excellence, 2010),
simptomele negative pot avea un impact considerabil asupra functiondrii psihosociale si sociale a
pacientilor schizofrenici.

Cariprazina este descrisd specific si generic in [1].

[2] descrie cariprazina pentru utilizarea in tratamentul schizofreniei inclusiv a simptomelor
negative ale schizofreniei. [2] nu metioneaza nimic despre originea simptomelor negative descrise. Dupa
cum este mentionat mai sus, referitor la eficienta tratamentului, este important sa se diferenticze doud
tipuri de simptome negative. Simptomele negative secundare ar putea fi tratate prin tratarea cauzei dar
simptomele negative primare raiman.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventic s¢ referd la trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-
N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamind si hidratii, si solvatii, si polimorfii, si sirurile farmaceutic
acceptabile ale acesteia, de preferintd, clorhidrat de trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil } -
N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamina pentru utilizarea in tratamentul simptomelor negative primare ale
schizofreniei si/sau preponderent a simptomelor negative ale schizofreniei.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Am aflat in mod surprinzitor ¢ trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil }-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina (cariprazina) este foarte eficientd in tratamentul simptomelor negative
primare ale schizofreniei.
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Simptomele negative primare nu pot fi evaluate ca atare. Pentru a evalua efectul unui medicament
asupra simptomelor negative primare este esential si se excludd simptomele negative secundare cat mai
mult posibil.

Asa cum este mentionat mai sus simptomele negative secundare sunt in principal consecinta
simptomelor pozitive, efectelor secundare extrapiramidale si a depresiei. Cu cat mai putin aceste cauze
sunt prezente, cu atat mai mare devine posibilitatea de evaluare a simptomelor negative primare.

De exemplu, atunci cand simptomele negative sunt dominante si simptomele pozitive sunt mai
putin vizibile (in cazul pacientilor cu simptome negative predominante), se¢ poate presupunc ci
simptomele negative secundare simptomelor pozitive sunt mai putin determinante decit simptomele
negative primare.

Conform studiului clinic descris in Exemplu am aflat in mod surprinzitor ca simptomele negative
primare ale schizofreniei pot fi tratate eficient cu cariprazina.

In studiul clinic alituri de populatia IDT (intentia de a trata) care a inclus numdrul total de
pacienti, a fost identificat un subgrup ce includea pacienti cu simptome preponderent negative. Acest
subgrup a fost identic cu subpopulatia de pacienti ce manifestau simptome negative severe definite de
Lenert si al. (Schizophrenia Research 71 (2004) 155-165). Pacientii ce manifestau simptome negative
severe au fost impartiti in doud grupe: Starca 4 si Starca 6 (definitii descrise in Exemplu). Starea 4 si
Starea 6 impreund reprezintd subpopulatia de pacienti cu simptome predominant negative.

Asa cum este mentionat mai sus, dacd simptomele negative sunt secundare simptomelor pozitive,
simptomele negative tind sa se imbunititeasca impreuni cu simptomele pozitive. In cazul pacientilor cu
simptome negative primare efectul atenudrii simptomelor negative poate fi considerat ca un efect direct si
nu ca un efect secundar ce s¢ datorcazd imbunititirii simptomelor pozitive. Dacd imbunititirca
simptomelor negative este in principal secundard imbundtatirii simptomelor pozitive, imbunitatirea
scorului factorilor PANSS pentru simptomele negative se va astepta sa se diminueze sau sd nu se schimbe
in cazul subpopulatici reprezentate de pacienti predominant cu simptome predonimat negative comparate
cu populatia IDT.

Comparand imbunatatirile scorului factorilor PANSS pentru simptomele negative in populatia IDT
si subpopulatia reprezentdnd pacientii cu simptome predominant negative (fig. 1-4), am aflat in mod
surprinzitor ¢i desi nu a fost nicio diferentd in eficienta risperidonei asupra simptomelor negative
comparand populatia IDT si subpopulatia reprezentatd predominant de pacienti cu simptome negative,
cariprazina a demonstrat imbunititiri numeric mai mari asupra scorului factorilor PANSS pentru
simptome negative in cazul subpopulatiei reprezentate de pacienti cu simptome predominant negative
comparat cu efectul acesteia in cazul populatiei IDT.

Asa cum s-a mentionat mai sus simptomele extrapiramidale (SEP) sunt efecte secundare obignuite
ale medicamentelor antipsihotice. SEP pot, de asemenea, cauza simptome negative secundare; deci
acestea pot influienta efectul observat al cariprazinei asupra simptomelor negative. Conform efectelor
secundare extrapiramidale experimentate a fost selectat un subgrup de pacienti fard SEP dintr-un grup de
pacienti cu simptome predominant negative tratate cu cariprazind. Comparand eficienta cariprazinei in
acele grupuri, accasta nu pare a fi influentata de tratamentul SEP urgent (fig. 5).

Asa cum a fost mentionat mai sus, depresia poate de asemenca duce la simptome negative
secundare. In studiul descris in Exemplu, subgrupul de pacienti cu simptome predominant negative in
toate cazurile de tratament cu cariprazind s-a inregistrat o tendintd de simptome depresive de la slabe pani
la moderate. Inseamni ci ele au avut un scor maxim de 4 pentru intrebarea PANSS G6, care evalucazi
depresia pe o scard de 1-7.

Rezultatele acestui studiu demonstreazi clar ca cariprazina are un efect direct asupra simptomelor
negative ale schizofreniei. Astfel, cariprazina are efect asupra simptomelor negative primare ale
schizofreniei.

Recent a fost descoperit cd trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil }-N,N-
dimetilcarbamoil-ciclohexilamina si sdrurile farmaceutic acceptabile, si hidratii, si solvatii, si polimorfii
acesteia sunt utili in tratamentul simptomelor negative primare ale schizofreniei si/sau simptomelor
predominant negative ale schizofreniei.

Sarurile farmaceutic acceptabile le includ pe cele obtinute prin interactiunca cu compusul
principal, functiondnd ca o bazd cu un acid organic sau anorganic pentru a forma o sare, de exemplu,
saruri ale acidului clorhidric, acid sulfuric, acid fosforic, acid metansulfonic, acid camforsulfonic, acid
oxalic, acid maleic, acid succinic, acid citric, acid formic, acid bromhidric, acid benzoic, acid tartric, acid
fumaric, acid salicilic, acid mandelic si acid carbonic. Sarurile farmaceutic acceptabile le includ, de
asemenea, si pe cele in care compusul principal functioneazd ca un acid si este supus interactiunii cu o
baza potrivitd pentru a forma de exemplu siruri de sodiu, potasiu, calciu, magneziu, amoniu, §i colind.
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Cei abilitati in domeniu vor recunoaste in continuare cd sidrurile de aditic a acidului ale compusului
revendicat pot fi obtinute prin interactiunea compusilor cu un acid anorganic sau organic potrivit prin
oricare din metodele cunoscute. Alternativ, sirurile metalelor alcaline si alcalino-padmantoase pot fi
obtinute prin interactiunca compusului din prezenta inventic cu o baza potrivitd prin oricare din metodele
cunoscute.

In continuare sunt exemple de sdruri ale acizilor care pot fi obtinute prin interactiunea cu acizi
anorganici §i organici: acetati, adipati, alginati, citrati, aspartati, benzoati, benzensulfonati, bisulfati,
butirati, camforati, digluconati, ciclopentanpropionati, dodecilsulfati, ctansulfonati, glucoheptanoati,
glicerofosfati, hemisulfati, heptanoati, hexanoati, fumarati, hidrobromuri, hidroioduri, 2-hidroxi-
ctansulfonati, lactati, maleati, metansulfonati, nicotinati, 2-naftalensulfonati, oxalati, palmoati, pectinati,
persulfati, 3-fenilpropionoati, picrati, pivalati, propionati, succinati, tartrati, tiocianati, tozilati, mezilati si
undecanoati.

Intr-un exemplu preferabil, sarea farmaceutic acceptabild este o hidrocloruri (clorhidrat).

Unii dintre compusii utili ai prezentei inventii pot exista in diverse forme polimorfe. Dupd cum se
cunoaste din stadiul anterior, polimorfismul este o capacitate a unui compus de a se cristaliza in mai mult
decéat o specie cristalind sau "polimorfd" distinctd. Un polimorf este o fazi cristalini solidd a unui compus
cu cel putin doud aranjamente sau forme polimorfe ale moleculei compusului in stare solidd. Formele
polimorfe ale oricirui compus sunt definite prin aceeasi formuld chimicd sau compozitic si sunt ca o
structurd chimicd distinctd in structura cristalind a doi compusi chimici diferiti. Utilizarea acestor
polimorfi face parte din domeniul prezentei inventii.

Unii dintre compusii utili in prezenta inventic pot exista in diverse forme de solvat. Solvatii
compusilor din inventic s¢ pot forma, de asemenca, atunci cand moleculele de solvent sunt incorporate in
structura retelei cristaline a moleculei compusului in timpul procesului de cristalizare. De exemplu,
solvatii potriviti includ hidrati, de exemplu, monohidrati, dihidrati, sesquihidrati, si hemihidrati. Utilizarca
acestor solvati face parte din domeniul prezentei inventii.

In plus, prezenta inventic s¢ referd in particular la utilizarea trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-
piperazin-1-il]-etil }-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilaminei si sdrurilor farmaceutic acceptabile ale
acesteia, in particular la utilizarea clorhidratului de trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil} -
N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilaminei in tratamentul simptomelor negative primare ale schizofreniei.

DEFINITII

Termenul “simptome negative predominante” insecamnd cd simptomele negative severe sunt
dominante si scorul factorilor PANSS pentru simptomele negative este > 24.

Termenul “modificarea fatd de valoarea initiald” se referd la schimbarea valorii scorului factorilor
PANSS pentru simptomele negative comparatd cu valoarea inregistratd inaintea tratamentului inceput
(valoare initiald). Valorile au fost calculate utilizand metoda celor mai mici patrate. Metoda celor mai
mici patrate inscamni (MCP) valorile rezultate in urma analizei modelului covariantei (ANCOVA) cu
grupul supus tratamentului si centrul de studiu ca factori si valoarea initiald a scorului factorilor PANSS
al simptomelor negative drept co-variabila.

Scala sindroamelor pozitive si negative (PANSS)

Scala sindroamelor pozitive si negative (PANSS) este o scald medicald utilizatd pentru misurarca
reducerii simptomelor la pacientii cu schizofrenie. Scala are sapte clemente de simptome pozitive
(subscald pozitivd), sapte clemente de simptome negative (subscald negativd) si, 16 clemente de
simptome de psihopatologie generala (subscala psihopatologiei generale). Fiecare element este evaluat pe
0 scald de la 1 (simptomul nu este prezent) la 7 (simptom extrem de sever). Obiectivitatea si
standardizarea scalei sunt optimizate de un interviu bine structurat (Kay si al., Schizophr. Bull., 13, 261-
76, 1987).

Scorurile factorilor PANSS

Scorurile factorilor PANSS sunt utilizati in studiile noastre clinice pentru a evalua simptomele
negative, pozitive si cognitive ale schizofreniei. Fiecare dintre acestea este o sumi a scorurilor pentru
anumite elemente ale scalei PANSS (Lenert si al.: Schizofrenia Research 71, 2004, 155-165).

Scorul factorilor PANSS pentru simptome negative: suma scorurilor pentru punctele 1, 2, 3, 4, 51 6
in subscala negativa: reducere emotionald, retragere emotionald, reducere a comunicarii, retragere sociald
pasivd, lipsa de spontanictate; si punctele 7 si 16 in subscala psihopatologiei generale: retard motoric, si
evitare sociald activd. Scorurile inalte indicd agravarea.
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Scorul factorilor PANSS pentru simptome pozitive: Suma scorurilor pentru punctele 1, 3, 5 5i 6 in
subscala pozitivad: iluzii, comportament halucinant, grandiozitate, suspiciune; si punctul 9 in subscala
psihopatologiei generale: gandire neobisnuitd. Scorurile inalte indica agravarea.

Scorul factorilor PANSS pentru simptome cognitive: Suma scorurilor pentru punctele 5, 10, 11,
12, 13 si 15 in subscala psihopatologiei generale: manierisme §i atitudine, dezorientare, atentie scazuta,
lipsd de judecatd si intelegere, tulburdri de vointd, preocupare; si punctul 2 in subscala pozitiva:
dezorganizare conceptuald; si punctele 5, 7 in subscala negativa: dificultiti in gandirea abstractd, gandire
stereotipizata. Scorurile inalte indica agravarea.

DESCRIEREA FIGURILOR

Figura 1: Imbunititiri ale scorului factorilor PANSS pentru simptomele negative in populatia IDT
si subpopulatia reprezentand pacienti cu simptome predominant negative in cazul tratamentului cu
risperidond (4 mg/zi).

Figura 2: Imbunititiri ale scorului factorilor PANSS pentru simptomele negative in populatia IDT
si subpopulatia reprezentand pacienti cu simptome predominant negative in cazul tratamentului cu
cariprazind (1.5 mg/zi).

Figura 3: Imbunititiri ale scorului factorilor PANSS pentru simptomele negative in populatia IDT
si subpopulatia reprezentind pacienti cu simptome predominant negative in cazul tratamentului cu
cariprazind (3 mg/zi).

Figura 4: Imbunititiri ale scorului factorilor PANSS pentru simptomele negative in populatia IDT
si subpopulatia reprezentand pacienti cu simptome predominante negative in cazul tratamentului cu
cariprazind (4.5 mg/zi).

Figura 5: Efectul simptomelor extrapiramidale asupra schimbdrii scorului factorilor PANSS
pentru simptomele negative in sdptdmana 6. Doud grupuri sunt comparate: pacientii tratati cu caripazini
(1.5 mg/zi, 3 mg/zi, 4.5 mg/zi), pacienti fard SEP de la tratament cu caripazina (1.5 mg/zi, 3 mg/zi, 4.5
mg/zi).

Exemplul ce urmeaza este doar ilustrativ pentru prezenta inventie si nu trebuie considerat in niciun
caz limitativ pentru domeniul prezentei inventii deoarece multe variatii si echivalente care sunt cuprinse
de prezenta inventie vor deveni evidente pentru cei abilitati in domeniu la citirea prezentei descrieri.

EXEMPLU DE REALIZARE

Un studiu clinic reprezentativ a fost efectuat ca un studiu international, multicentric, cu obligatii
duble, cu control placebo- si risperidond, cu dozaj fix. Obiectivul studiului a fost evaluarea sigurantei si
eficacitatii cariprazinei in doze fixe in cazul pacientilor cu schizofrenie.

Un total de 732 de pacienti au fost selectati utilizand criterii ce includ pacienti care: (i) in prezent
manifestd sau au manifestat in trecut criteriile pentru schizofrenie din manualul - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR) (295.30 Tipul
paranoid, 295.10 Tipul dezorganizat, 295.20 Tipul catatonic, sau 295.90 Tipul nediferentiat) bazat pe
interviul clinic structurat pentru DSM-IV (SCID); (ii) au un scor total PANSS > 80 si < 120; (iii) au un
scor > 4 pe scala Impresiei Clinice Globale — Severitate; (iv) au un scor > 4 pe cel putin 2 dintre
urmitoarele 4 simptome pozitive PANSS: iluzii, comportament halucinant, dezorganizare conceptuald, si
suspiciune/persecutic.

Pe parcursul perioadei de 6 siptimani, au fost comparate 3 doze de cariprazind (1.5 mg/zi, 3
mg/zi, 4.5 mg/zi) au fost comparate cu placebo si cu o dozi eficientd de risperidoni (4.0 mg/zi).

Alaturi de populatia IDT (intentia de a trata) care a cuprins numirul total de pacienti, a fost
identificat un subgrup ce cuprindea pacienti cu simptome predominant negative. Acest subgrup a fost
identic cu pacientul subpopulatici care demonstra simptome negative severe definite de Lenert si al.
(2004). Lenert si al. au impartit schizofrenia in 8 stiri, fiecare bazandu-se pe o scard cu trei axe (scoruri
de factori PANSS pozitivi, negativi §i cognitivi). Pacientii care demonstrau simptome negative severe au
fost separati in doud grupuri: Starea 4 (severd cu dominantd negativa a simptomelor) si Starea 6 (severd
cu simptome negative si cognitive).

Definitia pentru Starea 4 este urmétoarea:

® Scorul factorilor PANSS pentru simptome negative este > 24
® Scorul factorilor PANSS pentru simptome pozitive este < 19

® Scorul factorilor PANSS pentru simptome cognitive este < 26
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Definitia pentru Starea 6 este urmétoarea:
® Scorul factorilor PANSS pentru simptome negative este > 24
® Scorul factorilor PANSS pentru simptome pozitive este < 19
® Scorul factorilor PANSS pentru simptome cognitive este > 27

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. WO 2005/012266 Al 2005.02.10
2. WO 2008/142462 A1l 2008.11.27

(57) Revendiciri:

1. Utilizarea trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil }-N,N-dimetilcarbamoil -
ciclohexilaminei si/sau sdrurilor farmaceutic acceptabile, si/sau hidratilor, si/sau solvatilor si/sau formelor
polimorfe ale acesteia, in tratamentul simptomelor negative primare ale schizofreniei.

2. Utilizarea trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil }-N,N-dimetilcarbamoil -
ciclohexilaminei, conform revendicérii 1, sub formi de trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-
etil }-N,N-dimetilcarbamoil-ciclohexilamind clorhidrat si/sau hidrati, si/sau solvati si/sau forme polimorfe
ale acesteia.

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