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(57) Anotacia:

Opisuje sa pouZitie enantiomérne ¢istého escitalopramu
a/alebo prisludnych lickov s nizkym déavkovanim na zdoko-
nalend liebu depresii, najmé najzavaznejSich depresivnych
ochoreni, neurotickych ochoreni, akitnych ochoreni spdso-
benych stresom, ochoreni stivisiacich s prijimanim potravy,
ako st napriklad bulimia, anorexia a obezita, fobie, trud-
nomyselnosti, predmenstruaéného syndrému, kognitivaych
ochoreni, porich sebakontroly a impulzivneho spravania,
hyperaktivity a nedostatku pozornosti alebo drogovej za-
vislosti. Lieky sa tieZ m6Zu pouZit' na lie¢enie najzavaznej-
3ich depresivnych ochoreni u pacientov ,,odolnych voéi
liecbe*.
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Pouzitie enantiomérne Cistého escitalopramu a farmaceuticky prostriedok

s obsahom escitalopramu

Oblast techniky

PredloZzeny vynalez sa tyka pouZitia enantiomérne &istého escitalopramu
(INN nézov), ktorym je S-enantiomér dobre znadmeho antidepresivneho liegiva
citalopramu, t.j. (S)-1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluorofenyl)-1,3-dihydro-5-izo-
benzofurankarbonitril, alebo jeho farmaceuticky akceptovatelnej soli, na vyrobu

liekov, vyhodne liekov na lieCenie najzavaznejSich depresivnych ochoreni.

Doterajsi stav techniky

Selektivne serotoninové reabsorp&né inhibitory (ozna¢ované ako SSRI), ako
su napriklad citalopram, sa stali liekom prvého vyberu pri lieCbe depresii, niektorych
foriem Uzkosti a socialnych fobii, pretoze su efektivhe, dobre znasanlivé a maju
priaznivi charakteristiku v savislosti s bezpelnostou v porovnani s klasickymi
tricyklickymi antidepresivami.

Avsak podla klinickych $tudii o depresivnych ochoreniach a tuzkostiach velmi
Casto, a to konkrétne az v 30 % pripadoch, organizmus pacienta nereaguje, alebo
je dokonca rezistentny na SSRI, t.j. nedosiahne sa najmenej 40 az 60%-néa redukcia
symptémov po&as prvych 6 tyzdnov lieenia.

NavySe sa lieCebny efekt SSRI dostavuje s oneskorenim. Niekedy sa
symptémy dokonca zhorSia po&as prvych tyzdnov lie¢enia. Aj u tych pacientov, ktori
reaguju na SSRI, je potrebnych niekolko tyzdriov lieCenia, aby sa dosiahol Gstup
syndromov.

A napokon vedlaj§im efektom beznym pre v8etky SSRI je sexuaina
dysfunkcia.

Bez rieSenia tychto problémov nie je mozné olakavat skutoény pokrok vo
farmaceutickej liecbe ochoreni depresie a Uzkosti.

Escitalopram je S-enantiomér dobre znameho antidepresivneho lieCiva

citalopramu nasledovného vzorca I:



Escitalopram a sp6sob jeho pripravy st opisané v US patente ¢. 4,943,590.
Stcastou je aj opis stereo-selektivity citalopramu, t.j. 5-HT-reabsorpénej inhibicie
v S-enantioméri  ataktiez potencialny antidepresivny G&inok uvedeného
enantioméru. Zda sa, Ze ako b5-HT-reabsorpcny inhibicny ucCinok, tak aj
antidepresivny acCinok je v S-enantioméri. Vzhladom na stereo-selektivitu sa
oCakava, Ze pri lieCeni depresii bude escitalopram dvakrat ucinnejsi ako racemat.

WO 103694 A1 sa tyka pouzitia escitalopramu pri lieCeni neurotickych
ochoreni, vratane stavov Uzkosti a navalov paniky.

Teraz sa prekvapivo zistilo, Zze pritomnost’ R-citalopramu méa negativny vplyv
na ucinok escitalopramu apodla farmakologickych a Klinickych stadii  je
escitalopram ovela viac neZ dvakrat G&innejsi ako racemat. Dalej sa zistilo, ze
nastup ucinku escitalopramu je u pokusnych zvierat a v klinickych Stadiach rychlejsi
ako je to v pripade racematu a inych SSRI, a Ze vyvolava Uplnt reakciu vo vaéSom
mnoZstve pripadov u réznych pokusnych ZivoCichov. A napokon klinické Stadie
ukazali, Ze escitalopram méze byt efektivnym liekom pri lieCeni depresii
u pacientov, ktori nereaguji na bezné SSRI.

Mechanizmus prekvapivo nepriaznivého vplyvu R-enantioméru na uéinok S-
enantioméru nie je znamy. Jednym moznym vysvetlenim by mohlo byt to, Ze R-
enantiomér moze mat nepriaznivy 0€inok na transport S-enantioméru cez krvnu
mozgovd bariéru. Inou moznostou je, Ze R-citalopram moéze rozvadzat lokalnu
spatnd inhibiciu uvolfiovania 5-HT, alebo Ze R-enantiomér mdze modulovat ucinok

S-enantioméru.



Podstata vynalezu

PredloZzeny vynalez sa teda tyka pouzitia escitalopramu v malych davkach
a/alebo s obsahom menej ako 3 % hmotnostné R-citalopramu na vyrobu
farmaceutického prostriedku.

Vynélez sa tiez tyka farmaceutického prostriedku, ktory obsahuje ako aktivnu
ZloZku escitalopram s obsahom menej ako 3 % hmotn. R-citalopramu.

Dalej sa vynalez tyka pouZitia escitalopramu na lietenie najzavaznejSich
depresivnych ochoreni, kde mnoZstvo escitalopramu nepresiahne 10 mg za dei.

Ako uZ bolo uvedené, zakladom predloZzeného vynalezu je zistenie, ze R-
citalopram ma negativny vplyv na ucinok escitalopramu. Mozno to dokazat na
funkénych in-vivo farmakologickych modeloch a pokusoch s 5-HT-reabsorp&nym
G¢inkom alebo na behavioralnych modeloch, naprikiad modeloch na depresiu.

Zistilo sa tiez, ze vdaka escitalopramu sa dosahuje vyrazné zlep3enie
v porovnani s dvojitym mnozstvom citalopram-racematu a/alebo Ze vyvolava upina
reakciu vo viacerych pripadoch. Pokusmi s pevne stanovenou vefkostou davok sa
zistilo, Ze 10 mg davka escitalopramu ma prinajmenSom rovnaky G¢inok ako 40 mg
citalopramu tak, ako to stanovuje merna stupnica MADRS a Klinicky celkovy vnem
(Clinical Global Impression) (zavaznost, ako aj zlepSenie).

Dalej sa zistilo, Ze u pokusnych zvierat sa reakcia na escitalopram objavuje
rychlejSie ako na citalopram-racemat. Okrem iného bol tento fakt zisteny aj na
modeli vystavenom chronickému miernemu stresu (Chronic Mild Stress model)
(Willner P., Psychofarmakologia 1997, 134, 319-329). Tento Gcinok bol potvrdeny aj
8 tyzdnov trvajicim pokusom s dvojitym nahodnym vyberom naslepo, s kontrolnym
pokusom s pouzitim placeba as meniacou sa velkostou davok, pri ktorom sa
porovnaval escitalopram a citalopram s placebom u pacientov v primarnej
starostlivosti s vaznym depresivnym ochorenim. Pacienti dostali 10 mg
escitalopramu (155 pacientov), 20 mg citalopramu (160 pacientov) a placebo (154
pacientov). Uginky escitalopramu sa objavili po jednom tyzdni, zatial &o citalopram

nevykazoval Ziaden vyrazny Uc¢inok.
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Vetky tieto vysledky si velmi prekvapujuce vzhlfadom na predchadzajuci
stav techniky, podla ktorého R-enantiomér neovplyviiuje G¢inok S-enantioméru
a teda escitalopram by mal byt len dvakrat uc¢innejSi ako racemat.

Dalsou vyhodou je, Ze vzhladom na uginnost escitalopramu v nizSich
davkach je mozné dosiahnut efektivnhu lieCbu s mensimi vedlaj§imi GCinkami,
konkrétne znizené mnoZstvo serotoninového reabsorpéného inhibitora méze
redukovat riziko sexualnej dysfunkcie a poruchy spanku spdsobené SSRI.

Escitalopram sa vyhodne pouziva ako oxalatova sol, vyhodnejSie kryStalicka
oxalatova sof.

Dalej sa v pouzitom escitaloprame nevyskytuje R-citalopram v mnoZstve
vacsom ako 2 % hmotn., vyhodnejsie 1 % hmotn. Podiel R-citalopramu je v opise
vzdy udavany v % hmotn. v porovnani s mnozstvom pritomného escitalopramu.

Farmaceuticky prostriedok podia predlozeného vynalezu sa vyhodne pouZiva
na lieCenie depresii, konkrétne najzavaznejSich depresivnych ochoreni,
neurotickych ochoreni, akatnych ochoreni spdsobenych stresom, ochoreni
suvisiacich s prijimanim potravy, ako su napriklad bulimia, anorexia a obezita, fobii,
trudnomyselnosti, predmenstruaéného syndromu, kognitivnych ochoreni, porlch
sebakontroly a impulzivneho spravania, hyperaktivity a nedostatku pozornosti alebo
drogovej zavislosti.

Pojem ,neurotické ochorenia® sa v opise a v narokoch pouziva na oznacenie
skupiny mentalnych ochoreni, vratane stavov Uzkosti, konkrétne celkovej Uzkosti
a socialnej uzkosti, ochoreni slvisiacich s posttraumatickymi stresmi, natlakovou
posadnutostou a navalmi paniky.

Néazvy ochoreni ,celkova uzkost”, ,socialna uzkost, ,posttraumaticky stres” a
,natlakova posadnutost” st definované v DSM V.

Pojem ,néavaly paniky" zahriiuje akékolvek ochorenie, suvisiace s navalmi
paniky, vratane panického ochorenia, S$pecifickych fobii, socialnych fébii
a agorafébii, pri ktorych sa vyskytuji navaly paniky. Tieto ochorenia st bliZzSie
definované v DSM V.

Vyraz lieCenie panickych ochoreni® znamena redukciu poctu alebo
prevenciu vzniku navalov a/alebo zmiernenie intenzity navalov. Podobne aj lieCenie

celkovej uzkosti, socialnej tizkosti, ochoreni stvisiacich s posttraumatickymi stresmi
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a natlakovej posadnutosti znamena lieenie alebo prevenciu vzniku tychto ochoreni,
pripadne zmiernenie ich symptémov.

Na zaklade farmakologickych a klinickych $tudii vyhodnymi indikaciami su
vazne depresivne ochorenia a ochorenia natlakovej posadnutosti.

Vyhodné je tiez pouZitie pri neurotickych ochoreniach.

Prostriedok mozno konkrétne pouZit pri lie€be pacientov, u ktorych zlyhala
prvotna lieCba beznymi SSRI, najmad pacientov s depresivnymi ochoreniami,
u ktorych zlyhala prvotna liecba beznymi SSRI. Takymito pacientmi odolnymi vodi
lieCbe sa oznacuju ti pacienti, u ktorych sa nedosiahne zmiernenie 40 az 60 %
symptémov lieSbou citalopramom alebo inymi SSRI dostupnymi na trhu. Dalsie
definicie mozno najst v praci Kornsteina SC a Schneidera RK Klinické prejavy
depresii rezistentnych na liecbu, zverejnenej v J. Clin Psychiatr 2001, 62, Suppl 16,
18-25; Sackeima HA Definicia a vyznam depresii rezistentnych na liecbu, J. Clin
Psychiatr 2001, 62, Suppl 16, 10-17 a Nierenbera AA a DeCecca LM, Definicie
reakcie, zmiernenia, absencie reakcie a Ciastotnej reakcie na antidepresivnu liecbu,
a tiez v inych relevantnych zdrojoch: Pohlad na depresie rezistentné na liecbu, J.
Clin Psychiatr 2001, 62, Suppl. 16, 5-9.

Farmaceuticky prostriedok podla predlozeného vynalezu méze obsahovat
escitalopram v jednotkovej davke s 2,5 az 20 mg escitalopramu.

Co sa tyka sily G&inku escitalopramu podfa predioZeného vynalezu, tento
mbze byt Gc¢inny v malych davkach, tj. dennych davkach nizSich ako 10 mg
escitalopramu, napriklad 7,5 mg alebo menej, napriklad 7,5 alebo 5 mg denne.

Farmaceuticky prostriedok podla predloZzeného vynalezu sa vyhodne pouZiva
vo forme oralneho podania, vyhodne ako tableta.

Tablety mozno pripravit zmieSanim aktivnych zloZiek s beznymi pomocnymi
latkami a/alebo rozpustadlami anaslednym stlaCenim zmesi v beZnom
tabletovacom stroji. Prikladmi pomocnych latok alebo rozpGstadiel su: kukuriény
Skrob, zemiakovy S$krob, mastenec, stearan horelnaty, Zelatina, laktéza, gumy
a podobne. Iné pomocné latky alebo prisady bezne pouzivané na tieto GcCely, ako
st napriklad farbiva, prichute, konzerva¢né latky atd. mozno pouzit za predpokladu,

Z2e su kompatibilné s aktivnymi zlozkami.
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Roztoky do injekcii mozno pripravit rozpustenim aktivnych zloziek
a pripadnych prisad v ¢asti injekéného rozpustadla, vyhodne v sterilnej vode,
doplnenim roztoku do poZadovaného objemu, sterilizaciou roztoku a plnenim do
vhodnych ampuliek alebo liekoviek. Mozno pridat akékolvek vhodné prisady bezne
pouzivané v danej oblasti techniky, ako s napriklad tonizacné €inidla, konzervacné

latky, antioxidanty a podobne.

Klinicky pokus

Pokusu sa zucastnilo celkovo 471 pacientov. Skupina, v ktorej boli lieCeni
vSetci pacienti, pozostavala zo 469 pacientov a skupina, ktord bola podrobena
kompletnej analyze, pozostavala zo 468 pacientov. V skupine s kompletnou
analyzou bolo 155 pacientov lie¢enych pomocou escitalopramu, 159 pacientov bolo
lieCenych citalopramom a 154 pacientom bolo podavané placebo.

Pomer zien k muzom bol priblizne 3 ku 1 v kazdej lie¢enej skupine a takmer
vSetci pacienti mali kaukazsky pévod. Priemerny vek muzov bol 43 rokov (SD 11).
V zésade bolo priemerné celkové MADRS skoére 29 pre kazdu skupinu, ¢o znamena
mierne az vazne chori pacienti.

Analyzou uginnosti upravenej priemernej zmeny celkového MADRS skére sa
zistil vyrazne nizs$i terapeuticky Gc€inok pre escitalopram verzus placebo od tyzda 1
(p=0,023) do tyzdna 4 (p=0,002). V tyzdni 4 upravena priemerna zmena v celkovom
MADRS skore (posledné pozorovanie prenesené dopredu) pre escitalopram verzus
placebo bola 2,7 bodu>(p=0,002) v porovnani so Statisticky vyznamnou zmenou 1,5
bodu pre citalopram verzus placebo.

Escitalopram bol vyrazne slabsi v porovnani s placebom ¢o sa tyka CGl
ZlepSenia aj podskaly zavaznosti od tyzdna 1 (p<0,05)(pozorované pripady) dalej,
zatial Co citalopram nebol Statisticky odliSny od placeba pocCas 4-tyzdnového
obdobia. V tyzdni 1 (posledné pozorovanie prenesené dopredu) bol escitalopram
Statisticky vyrazne silnejsi ako placebo, zatial o v porovnani citalopram verzus

placebo nebol Ziaden statisticky vyznamny rozdiel.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie escitalopramu s obsahom menej ako 3 % hmotn. R-citalopramu
na vyrobu farmaceutického prostriedku.

2. Pouzitie podla naroku 1, kde escitalopram je vo forme oxalatovej soli,

vyhodne krystalickej oxalatovej soli.

3. Pouzitie podla naroku 1 alebo 2, kde escitalopram obsahuje najviac 2 %

hmotn. R-citalopramu.

4. PouZitie podla naroku 3, kde escitalopram obsahuje najviac 1 % hmotn. R-

citalopramu.

5. Pouzitie podfa ktoréhokolvek znarokov 1 az 4, kde farmaceuticky
prostriedok je na lieCenie depresii, konkrétne najzavaznejSich depresivnych
ochoreni, neurotickych ochoreni, akatnych ochoreni spdsobenych stresom,
ochoreni suvisiacich s prijimanim potravy, ako su napriklad bulimia, anorexia
a obezita, fébii, trudnomyselnosti, predmenstruaného syndromu, kognitivnych
ochoreni, porich sebakontroly a impulzivneho spravania, hyperaktivity a nedostatku

pozornosti alebo drogovej zavislosti.

6. Pouzitie podla naroku 5, kde farmaceuticky prostriedok je na lie¢enie

najzavaznejsich depresivnych ochoreni.

7. Pouzitie podla naroku 5, kde farmaceuticky prostriedok je na lieCenie

neurotickych ochoreni.

8. Pouzitie podfa ktoréhokolvek znarokov 5 az 7, kde farmaceuticky

prostriedok je na lieCenie pacientov, u ktorych zlyhala prvotn3 lie€ba beZznymi SSRI.
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9. Pouzitie podla naroku 8, kde farmaceuticky prostriedok je na lieCenie
pacientov s najzavaznej$imi depresivnymi ochoreniami, u ktorych zlyhala prvotna

lieCba beznymi SSRI.

10. Farmaceuticky prostriedok, vy zna ¢ ujuci sa tym,Ze

obsahuje ako aktivnu zlozku escitalopram s najviac 3 % hmotn. R-citalopramu.

11. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 10, vy z n a ¢ u j U c i
sa tym, ze obsahuje ako aktivhu zloZku escitalopram s najviac 2 % hmotn. R-

citalopramu.

12. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 11, vy zn a ¢ uj u c i

sa tym, Ze obsahuje escitalopram s najviac 1 % hmotn. R-citalopramu.

13. Farmaceuticky prostriedok podia ktoréhokolvek z narokov 10 az 12, vy -
znacujuci sa tym,zZejevoforme jednotkovej davky s obsahom 2,5

az 20 mg escitalopramu.

14. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 13, vy z n a ¢ u j U ¢ i
sa t y m Ze je vo forme jednotkovej davky s obsahom najviac 10 mg

escitalopramu.

15. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 14, vy z n a ¢ uj G c i
sa t y m Ze je vo forme jednotkovej davky s obsahom najviac 7,5 mg

escitalopramu, vyhodne 5,0 mg.

16. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 10 az 15, vy -
znacujuci sa tym,Zejevo forme na oralne podanie, vyhodne vo

forme tablety.

17. Pouzitie escitalopramu na lieCenie najzavaznejSich depresivnych

ochoreni, kde denna davka escitalopramu je menej ako 10 mg denne.
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18. Pouzitie escitalopramu na lieCenie najzavaznejSich depresivnych

ochoreni, kde denna davka escitalopramu je 7,5 mg alebo mene;j.

19. PouzZitie escitalopramu na lieCenie najzavaznejSich depresivnych

ochoreni, kde denna davka escitalopramu je 5,0 mg.
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