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

DOMENIUL INVENTIEI

Aceastd inventie este definitd in revendicdrile anexate si se referd la o metoda pentru tratarea
pacientilor care au omis un tratament cu formularea de suspensie injectabild cu eliberare prelungitd de
palmitat de paliperidon de 3 luni.

BAZELE INVENTIEI

Medicatiile antipsihotice sunt pilonul principal In tratamentul schizofreniei, tulburarilor
schizoafective, si tulburdrilor schizofreniforme. Antipsihoticele au fost introduse pentru prima daté pe la
mijlocul anilor 1950. Aceste medicamente tipice sau de primd generatie sunt de obicei eficiente in
controlarea simptomelor pozitive de schizofrenie, dar sunt mai putin eficiente in moderarea simptomelor
negative sau a deprecierii cognitive asociate cu boala. Antipsihoticile atipice sau medicamentele din a
doua generatie, caracterizate prin risperidond si olanzapind, au fost dezvoltate In anii 1990, si sunt
caracterizate In general prin eficacitatea Iimpotriva simptomelor atdt pozitive cat si negative asociate cu
schizofrenia.

Palmitatul de paliperidond este esterul palmitat de paliperidond (9-hidroxi- risperidond), un
antagonist monoaminergic care prezintd dopamina caracteristicdi D> g1 antagonismul serotoninei (5-
hidroxitriptamind de tip 2A) de cea de a doua generatie, medicamente antipsihotice atipice. Paliperidona
(9-OH risperidona) este matabolitul activ major al risperidonei. Paliperidona cu eliberare prelungitd (ER)
livratd oral cu eliberare osmoticd controlatd (OROS), ca formulare de tabletd, este comercializatd in
Statele Unite (U.S.) pentru tratamentul schizofreniei $i mentinerea efectului.

Palmitatul de paliperidond de 3 luni a fost dezvoltat ca o nanosuspensie apoasd injectabila,
intramusculard (im.), care actioneazd pe termen lung, pentru tratamentul schizofreniei si a altor boli
inrudite care sunt tratate in mod normal cu medicatii antipsihotice. Datorita solubilitétii extrem de scdzute
in apd, esterii de paliperidond cum ar fi palimtatul de paliperidond, se dizolva incet dupd o injectie i.m.
inainte de a fi hidrolizati 1a paliperidona si facuti disponibili In circulatia sistemica.

Multi pacienti cu boli mentale obtin stabilizarea simptomelor cu medicatii antipsihotice orale
disponibile; totusi, se estimeazd ci pand la 75% au dificultati In a adera la un regim de tratament oral
zilnic, adicd probleme de aderentd. Problemele cu aderenta conduc adesea la agravarea simptomelor,
rdspuns suboptimal la tratament, recidive frecvente si respitaliziri, si la o incapacitate de a beneficia de
terapii reabilitative §i psihosociale. Injectarea o datd pe lund cu palmitat de paliperidond a fost dezvoltata
pentru a furniza concentratii plasmatice sustinute de paliperidond, care pot imbunitdti considerabil
conformitatea cu dozarea. Palmitatul de paliperidond formulat ca o nanosuspensie apoasd este descris in
brevetele S.U.A. numerele 6.077.843 si 6.555.544. In plus, un regim de dozare cu palmitat de
paliperidond pentru tratarea pacientilor este divulgat in publicatia cererii de brevet U.S.A. nr.
20090163519.

Palmitatul de paliperidond este un medicament antipsihotic atipic administrat prin injectie.
Formularea originald a palmitatului de paliperidond a fost un antipsihotic o dati pe luni si a fost aprobata
pentru tratamentul schizofreniei la adulti in numeroase tari. Eficacitatea acutd si sustinuta si profilul de
tolerabilitate al palmitatului de paliperidond o datd pe lund au fost demonstrate 1n studii clinice totalizand
mai mult de 3800 de pacienti. Tratamentul a continuat cu palmitat de paliperidond o datd pe lund la
pacientii care au rdspuns initial la acesta pentru agravarea acutd a simptomelor, ceea ce a condus la o
reducere de aproape 4 ori a riscului de recidivd comparativ cu pacientii randomizati la placebo. O
formulare de 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 oferd perspectiva a mai putine
oportunitafi pentru neaderentd decat in formularile injectabile disponibile in prezent care actioneazd pe
termen lung, reducand astfel riscul de recidiva ca rezultat al concentratiei plasmatice subterapeutice §i a
consecintelor negative asociate cu aceasta la pacientii cu schizofrenie.

Chiar cu un medicament administrat o dati la fiecare 3 luni sau la fiecare 12 sdptdmani (+ 3
saptiméni) sau la 13 sdptiméni +2, pacientii la un moment dat omit dozele lor de medicatie. in
consecintd, existd o necesitate de a reinitia un regim de dozare pentru pacientii care au omis doza lor de
medicatie programata regulat. Astfel, obiectivul prezentei cereri de brevet este de a furniza un regim de
dozare al palmitatului de paliperidond pentru pacientii care necesitd un tratament care au omis doza lor de
3 luni (£ 2 sdptiméni) de suspensie injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de
paliperidona.

US 2011/105536 Al descrie ,,0 metodd pentru tratarea pacientilor care au nevoie de tratament psihiatric,
in care respectivul pacient omite o dozd stabilizatd a unui regim de intretinere lunar cu palmitat de
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paliperidond”. Osborne si colab. Health and Quality of Life Outcomes 2012, 10:35, discutd ,,avantajul
calitatii vietii asociate cu sdndtatea al tratamentului antipsihotic injectabil care actioneazi pe termen lung
pentru schizofrenie: un studiu de schimb In timp” si concluzioneazd cd ,cea mai mare utilitate a fost
atribuitd injectiilor de 3 luni”. Berwaerts si colab. JAMA Psychiatry: 2015;72(8):830-839 raporteaza
eficacitatea si siguranta formulérii de 3 luni a palmitatului de paliperidond vs placebo pentru prevenirea
recidivirii schizofreniei” si afirmd cd ,,in comparatie cu placebo, formularea de 3 luni a palmitatului de
paliperidond administratd de 4 ori pe an intarzie semnificativ timpul pand la recidivd la pacientii cu
schizofrenie”. Chue si colab. ExpertRev. Neurother. 12(12), 1383-1397 (2012) este o revizuire a
palmitatului de paliperidond care afirmd cd ,a fost dezvoltatd acum injectia cu paliperidond care
actioneazd pe termen lung (PLAI)” care este ,,administratd lunar prin injectie intramusculard (deltoid sau
fesier)”.
REZUMATUL INVENTIEI

Intr-un aspect, prezenta inventie furnizeazi un depozit de palmitat de paliperidona injectabil
pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a unui pacient care are nevoie de tratament psihiatric pentru
psihoza, schizofrenie, sau tulburare bipolard care a fost tratat cu o suspensie injectabild cu eliberare
pelungitd de palmitat de paliperidond de 3 luni, in care au trecut mai mult de, sau patru luni si pand la
noud luni de la ultima injectie cu o suspensie injectabild cu eliberare pelungitd de palmitat de paliperidona
de 3 luni, cu un regim de dozare cuprinzéand:
(1) administrarea intramusculard in muschiul deltoid al respectivului pacient a unei prime doze de
incdrcare de reinitiere cu o suspensie injectabila cu eliberare pelungitd de palmitat de paliperidona de 1
luni;
(2) administrarea intramusculard in muschiul deltoid al respectivului pacient a unei a doua doze de
reinitiere cu o suspensie injectabild cu eliberare pelungitd de palmitat de paliperidond de 1 lund In
aproximativ a 4-a zi pand in aproximativ a 12-a zi dupd administrarea respectivei prime doze de incércare
de reinitiere; si
(3) administrarea intramusculard in muschiul deltoid sau fesier al respectivului pacient a unei suspensii
injectabile cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond de 3 luni de reinitiere in intervalul de la
aproximativ 175mg echiv. pana la aproximativ 525 mg echiv. in aproximativ cea de a 23-a zi pand in
aproximativ cea de a 37-a zi dupd administrarea celei de a doua doze de reinitiere de palmitat de
paliperidond injectabild lunar,
in care respectivele prima si a doua dozé de Incércare de reinitiere i doza de reinitiere a formuldarii de 3
luni de palmitat de paliperidond sunt selectate din tabelul mai jos pe baza cantitdtii dozei omise.

?Dozi PP3M Administrare PPIM, doua doze (in gApoi administrare PP3M (in
‘omisa muschiul deltoid) imuschiul deltoid® sau fesier)
Prima doza de A doua doza de gDozi de intretinere

reinitiere \reinitiere

175 mg echiv. §50 mg echiv. 50 mg echiv. 175 mg echiv.

\3263 mg echiv. 75 mg echiv. 75 mg echiv. §263 mg echiv.

3350 mg echiv. 100 mg echiv. §100 mg echiv. 5350 mg echiv.

.3525 mg echiv. %100 mg echiv. %100 mg echiv. 5525 mg echiv. ‘

Realizdrile preferate ale inventiei sunt definite in revendicérile dependente.

Dozele de intretinere suplimentare pot fi administrate inainte de readministrarea formularii de 3
luni de palmitat de paliperidond (de exemplu a patra dozi de intretinere, a cincea dozd de Intretinere).

Acesta si alte obiective si avantaje ale prezentei inventii pot fi apreciate dintr-o revizie a
prezentei cereri de brevet.
DESCRIERE DETALIATA A FIGURILOR

FIG. 1 ilustreazi trecerea de la PP1M la PP3M 1n saptdmana implicitd, saptdmana 17 + 1.

FIGURILE 2A-2B ilustreaza ferestrele de dozare din jurul intervalului de dozare de 12 sdptdméni
programat regulat. Grafice ale rezultatelor modelate ale dozirii nainte de injectiile programate regulat ale
(A) 525 mg echiv. PP3M (B) 175 mg echiv. PP3M.

FIG. 3 ilustreazi ferestrele de dozare pentru regimul de dozare PP1M si PP3M.

FIGURILE 4A-4C ilustreazd concentratia plasmatica predictatd a PP3M (525 mg echiv.). Grafice ale
rezultatelor modelate ale dozarii omise pentru (A) <4 luni (nu este in domeniul revendicérilor anexate).
(B) intre 4 pand la 9 luni (C) >9 luni (nu este in domeniul revendicarilor anexate).
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DESCRIERE DETALIATA

Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond este o
medicatie antipsihoticd care este esterul ingredientului activ paliperidond. Paliperidona este eficientd
pentru tratamentul psihozei i a fost utilizatd pentru a trata schizofrenia si tulburérile schizoafective.
Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond este adecvatd pentru
tratamentul tulburérilor psihotice care includ dar nu sunt limitate la schizofrenie si/sau tulburdri
schizoafective. Se recomandi ca suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de
paliperidona si fie administrata pacientilor care au fost tratati in mod adecvat cu suspensie injectabild cu
eliberare prelungitd de 1 luni de palmitat de paliperidoni (de exemplu INVEGA SUSTENNA®) timp de
citeva luni si este recomandata timp de cel putin patru luni.

Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond va fi furnizata
preferabil cu o dozd adecvatd de palmitat de paliperidond in general in intervalul de la aproximativ 250
mg pand la aproximativ 900 mg de palmitat de paliperidond pentru a furniza o concentratie terapeutica
sustinutd de paliperidond pacientului in decursul intervalului de dozare de trei luni. Preferabil suspensia
apoasd cu eliberare prelungitd pentru injectie intramusculard va fi furnizatd in doze puternice de
aproximativ 273 mg, 410 mg, 546 mg, si 819 mg palmitat de paliperidond. Produsul medicamentos
hidrolizeazd la radicalul activ, paliperidona, conducénd la doze puternice de 175 mg echiv., 263 mg
echiv., 350 mg echiv., si 525 mg echiv. de paliperidond, respectiv. Suspensia injectabild cu eliberare
prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond este furnizatd preferabil Intr-o seringd preumplutd
(copolimer ciclic-olefind) preumplutd cu oricare din 175 mg echiv. (0,875 mL), 263 mg echiv. (1,315
mL), 350 mg echiv. (1,75 mL), sau 525 mg echiv. (2,625 mL) de suspensie de paliperidoni (ca 273 mg,
410 mg, 546 mg, sau 819 mg de palmitat de paliperidond) cu un opritor pentru piston si capac pentru varf
(cauciuc bromobutil), un dispozitiv de protectie, si 2 tipuri de ace disponibile comercial: un 22G cu pereti
subtiri, ac de sigurantd de 1 Y%-inci si un 22G cu pereti subtiri, ac de sigurantd de 1-inci.

Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond este destinata
numai pentru uz intramuscular. Nu este recomandat sd fie administratd pe nici o altd cale. Trebuie avuta
grijd sd se evite injectarea accidentald intr-un vas de singe. Doza ar trebui si fie administratd intr-o
singurd injectie; nu ar trebui sd fie administratd in injectii divizate adeoarece acest lucru ar modifica
profilul de eliberare si nu a fost studiat in studiile clinice. Este preferat ca injectiile sd fie administrate
incet, adanc In muschiul deltoid sau fesier. Este preferat ca suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de
3 luni de palmitat de paliperidond si fie administratd utilizind numai ace cu pereti subtiri pentru a reduce
riscul de blocare.

Injectie in muschiul deltoid

In prezent, dimensiunea recomandati a acului pentru administrarea suspensiei injectabile cu
eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond In muschiul deltoid este determinatd de cétre
greutatea pacientului:

. Pentru pacientii care cantdresc mai putin de 90 kg, este recomandat acul cu pereti subtiri de
calibrul 22, de 1-inci.
. Pentru pacientii care cantdresc 90 kg sau mai mult, este recomandat acul cu pereti subtiri de

calibrul 22, de 1 Y-inci.

In prezent, se preferd ca suspensia injectabila cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de
paliperidond si fie administratd In centrul muschiului deltoid. Se preferd de asemenea ca injectiile in
deltoid s fie alternate Intre cei doi muschi deltoizi.

Injectie in muschiul fesier

In prezent, dimensiunea preferati a acului pentru administrarea suspensiei injectabile cu
eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond in muschiul fesier este acul cu pereti subtiri de
calibru 22, de 1%-inci, indiferent de greutatea pacientului. Se preferd ca suspensia injectabild cu eliberare
prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond si fie administratd in cadranul superior-exterior al
muschiului fesier. Se preferd de asemenea ca injectiile fesiere s fie alternate intre cei doi muschi fesieri.
Administrare incompleta

Pentru a evita o administrare incompletd a suspensiei injectabile cu eliberare prelungita de 3 luni
de palmitat de paliperidond, se recomandd ca, pentru a se asigura cd dozele sunt complet administrate,
seringile si fie agitate viguros si/sau agitate mecanic pentru a obtine o dispersie uniformd a suspensiei,
preferabil suspensia va fi agitatd viguros timp de cel putin 15 secunde cu 5 minute Tnainte de administrare
pentru a asigura o suspensie omogend si pentru a asigura cd acul nu se infunda 1n timpul injectiei.

Se preferd ca suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidona
sd fie utilizatd numai dupd ce suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 1 lund de palmitat de
paliperidoni (de exemplu INVEGA SUSTENNA®) a fost stabilitd ca tratament adecvat timp de cel putin
patru luni. Pentru a stabili o dozd de intretinere consistentd, este de preferat ca cel putin ultimele doua
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doze de suspensie injectabild cu eliberare prelungitd de 1 lund de palmitat de paliperidond si fie de
aceeasi tarie a dozei Inainte de a incepe suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat
de paliperidona.

Timpul preferat pentru a incepe dozarea unui pacient cu suspensia injectabild cu eliberare

prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond este cAnd urmatoarea dozd de 1 lund de palmitat de
paliperidond urma si fie programata cu o doza de suspensie injectabila cu eliberare prelungitd de 3 luni de
palmitat de paliperidond pe baza dozei anterioare de injectie de 1 lund asa cum se aratd in Tabelul 1.
Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond poate fi administrata
pani la aproximativ 7 zile Inainte sau dupd momentul de timp lunar al urmétoarei doze programate de
palmitat de paliperidond de 1 luna.
Tabelul 1. Conversia de la ultima doza de suspensie injectabila cu eliberare prelungita de 1 luna de
palmitat de paliperidoni (INVEGA SUSTENNA®) pana la doza de suspensie injectabild cu
eliberare prelungita de 3 luni de palmitat de paliperidond (INVEGA TRINZA™) utilizind 3,5 ca
multiplicator

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

EDaci ultima doza de suspensie injectabila cu iSe initiaza suspensia injectabili cu
ieliberare prelungita de 1 luna de palmitat de ieliberare prelungita de 3 luni de palmitat
ipaliperidona este de aproximativ: ide paliperidona Ia aproximativ
: ‘ iurmatoarea doza:

50 mg echiv. {175 mg echiv

‘75 mg echiv. 5263 mg echiv ‘
‘5100 mg echiv. §350 mg echiv. |
‘;150 mg echiv. §525 mg echiv.

;C()nVCI'Sia de la 39 mg de suspensic injectabila cu eliberare prelungiti de 1 luni de palmitat de
ipaliperidond nu a fost studiata.

Dupa suspensia initiald injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidona,
suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond ar trebui sd fie
administratd la fiecare 3 luni. Dacd este necesar, ajustareca dozei poate fi facutd la fiecare 3 luni in
incremente in intervalul de la 273 mg pand la 819 mg pe baza tolerabilitatii individuale a pacientului
si/sau eficacitdtii. Din cauza naturii de actiune pe trmen lung a suspensiei injectabile cu eliberare
prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond, rdspunsul pacientului la o dozd ajustatd poate sa nu fie
evident timp de cateva luni.

Doze omise
Fereastra de dozare

Dozele omise de suspensie injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de
paliperidond ar trebui sd fie evitate. Totusi, In ocazii exceptionale, pacientilor le poate fi administrata
injectia pand la aproximativ 2 sdptdmani inainte sau dupd momentul de timp de 3 luni.

Doza omisa > 3% luni §i < 4 luni de la ultima injectie (nu este in domeniul revendicirilor anexate)

Daca au trecut mai mult de 3% luni (pand la, dar mai putin de 4 luni) de la ultima injectie cu
suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond, doza de suspensie
injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond administrata anterior ar trebui si
fie administratd cat mai curdnd posibil, apoi se continud cu injectii de 3 luni dupd aceastd doza.

Doza omisa mai mare sau egala cu 4 luni pana la 9 luni de la ultima injectie

Daca au trecut intre 4 pand la 9 luni de la ultima injectie cu suspensia injectabild cu eliberare
prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond, NU se administreazd urméatoareca dozid de suspensie
injectabila cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidona. In schimb, se utilizeaza regimul
de reinitializare prezentat in Tabelul 2.




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3744326 T2 2024.05.31
7

Tabelul 2. Regim de reinitializare dupa omisiunea >4 luni pana la 9 luni a dozei de suspensie
injectabile cu eliberare prelungita de 3 luni de palmitat de paliperidona

EUltima doza de suspensie éAdministrare PP1M, doua doze la ;Apoi administrare dozei de |
linjectabili cu  eliberare io saptimana intre ele (in isuspensia injectabild cu eliberare
iprelungita de 3 luni imuschiul deltoid) prelungita de 3 luni (in muschiul
: :deltoid” sau fesier)
i EZiua 1 gZiua 8 1 luna dupa ziua 8
175 mg echiv. 50 mg i — 50 mgi— {175 mgechiv.
echiv iechiv
263 mg echiv. 175 mgi— i75 mgi— 263 mg echiv.
‘echiv iechiv
‘5350 mg echiv. 100 mgi— 5100 mg —> 350 mg echiv.
fechiv iechiv
525 mg echiv. 100 mgi— (100 mgi— 525 mgechiv.
: fechiv :echiv

i Vezi instructiuni de utilizare pentru selectia acului de injectare in muschiul deltoid pe baza masei
icorporale.

Doza omisa > 9 luni de la ultima injectie (nu este in domeniul revendicarilor anexate)

Daca au trecut mai mult de 9 luni de la ultima injectie cu suspensia injectabild cu eliberare
prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidond, se relncepe tratamentul cu suspensia injectabild cu
eliberare prelungitd de 1 lund de palmitat de paliperidond cum s-a descris in informatia de prescriere
pentru acel produs. Suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 3 luni de palmitat de paliperidona
poate fi apoi reluatd dupa ce pacientul a fost tratat In mod adecvat cu suspensia injectabild cu eliberare
prelungitd de 1 lund de palmitat de paliperidond timp de cel putin 4 luni.

Dozare cu suspensia injectabila cu eliberare prelungita de 1 luna de palmitat de paliperidona

Eticheta publicatdi a medicamentului din S.U.A. pentru suspensia injectabild cu eliberare
prelungitd de 1 lund de palmitat de paliperidoni, INVEGA SUSTENNA®, furnizeazi instructiuni
adecvate de dozare pentru un astfel de produs la diferite doze. Acest regim de dozare este de asemenea
descris In general in cererea de brevet S.U.A. nr. 20090163519 pentru tratarea unui pacient psihiatric
utilizand paliperidona ca ester al palmitatului de paliperidond intr-o formulare cu eliberare sustinutd de 1
luna. Pentru a obtine un nivel plasmatic terapeutic de paliperidond, pacientilor 1i se administreaza o prima
doza de palmitat de paliperidond in ziua 1 de tratament, urmata de o a doua dozi intre zilele 4 pand la 12
(s1 preferabil aproximativ intre zilele 6 pana la 10) de tratament, apoi o a treia doza intre zilele 29 pani la
aproximativ 43 (si preferabil de la aproximativ 33 pand la aproximativ 39) de tratament de initiere. Este
de preferat ca pacientilor si 1i se administreze prima doza in ziua 1, cea de a doua dozi in ziua 8 dupa
prima dozd si cea de a treia doza 1n ziua 36 dupa prima dozi. Primele doud doze ar trebui si fie injectate
in muschiul deltoid. Apoi palmitatul de paliperidond poate fi administrat prin injectie aproximativ o dati
pe lund (de exemplu o data la fiecare patru sdptdmani). Pentru a asigura ci se obtine un nivel plasmatic
potential terapeutic de paliperidond, cel putin prima dozi de incarcare de aproximativ 150 mg-echiv. de
paliperidond ca ester al palmitatului de paliperidona pot fi administrati in ziva 1 de tratament. Pentru a
asigura cd In continuare este obtinut un nivel plasmatic potential terapeutic de paliperidona de citre
pacient, pot fi administrate prima dozad de Incircare §i cea de doua doza de incdrcare care variazi de la
aproximativ 100 mg-echiv. pand la aproximativ 150 mg-echiv. de paliperidond ca ester al palmitatului de
paliperidond. Pentru a mentine un nivel terapeutic in plasma, pot fi administrate dozele ulterioare sau
doza de intretinere care variaza de la aproximativ 25 mg-echiv. pand la 150 mg-echiv. pe lund. Doza de
intretinere poate fi administratd intramuscular In muschiul deltoid sau fesier, si este preferat muschiul
fesier. Cei avand calificare obisnuitd in domeniu vor Intelege cd doza de intretinere poate fi titratd
crescator sau descrescitor avand in vedere starea pacientilor cum ar fi rdspunsul la medicatie si functia
renald.

Modelele au indicat cd poate exista flexibilitate in durata celei de a doua doze de incércare si In
doza de intretinere a regimului de dozare de Intreinere pentru suspensia injectabild cu eliberare prelungita
de palmitat de paliperidond de 1 lund. De exemplu, cea de a doua dozi de Incircare poate fi administrata
pe o duratd de aproximativ a 8-a zi £ 4 zile (sau aproximativ 1 sdptdméand + 4 zile) dupa administrarea
primei doze de incércare. Prin urmare, cea de a doua dozd de incarcare poate fi administratd din
aproximativ cea de a 4-a pand in aproximativ cea de a 12-a zi dupd prima dozd de incircare a dozdrii
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initiale. In mod similar, doza de intretinere poate fi administratd pe durata a aproximativ celei de a 30-a zi
+7 zile dupd administrarea primei doze de incdrcare. Prin urmare, doza de intretinere poate fi administrata
din aproximativ cea de a 23-a zi pand In aproximativ cea de a 37-a zi dupd administrarea celei de a doua
doze de incéarcare a dozdrii initiale. Timpul flexibil de administrare furnizeaza beneficii suplimentare ale
tratamentului pentru pacientii care pot necesita administrarea mai devreme sau au omis doza lor, intr-o
fereastrd scurtd, a tratamentului programat fard si afecteze eficacitatea tratamentului.

Modelele sau simulédrile au indicat de asemenea ci suspensia injectabild cu eliberare prelungita
de 1 lund de palmitat de paliperidond poate fi administratd prin injectie intramusculard fie in muschiul
deltoid sau fie in cel fesier. Prima si cea de a doua dozi de incdrcare ale regimului de initiere pot fi
administrate In muschiul deltoid si doza de intretinere a regimului de intretinere poate fi administrata fie
in muschiul deltoid sau fie In cel fesier. Injectia In muschiul deltoid poate fi livratd cu un ac de calibrul 23
(G) de l-inci sau de calibrul 22-G de 1,5-inci pe baza greutatii pacientului. Pentru pacientii ale céror
greutdti corporale sunt mai mici de aproximativ 90 kg sau 200 lb, poate fi utilizat un ac 23-G de 1-inci
pentru administrare, i pentru cei ale ciror greutdti corporale sunt egale sau mai mari de aproximativ 90
kg sau 200 Ib, poate fi utilizat un ac 22-G de 1,5-inci pentru administrare. Injectia In musgchiul fesier poate
fi livratd cu un ac 22-G de 1,5-inci pentru toate greutitile corporale.

Cu titlu de exemplu, un regim de dozare este prevazut pentru a trece pacientii de la alt
medicament antipsihotic injectabil la suspensia injectabild cu eliberare prelungitd de 1 lund de palmitat de
paliperidond, cuprinzdnd administrarea in muschiul deltoid a regimului de dozare initial cuprinzand o
primd doza de incédrcare de aproximativ 234 mg de palmitat de paliperidond si administrarea regimului de
intretinere in muschiul deltoid sau fesier cuprinzand o doza de iIntretinere lunard de aproximativ 39 pana
la aproximativ 234 mg de palmitat de paliperidona in aproximativ cea de a 23-a zi pand la aproximativ
cea de 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 prelungitd de 1 lund de palmitat de paliperidond poate cuprinde un
regim de dozare initial $i un regim de dozare lunar. Regimul de dozare initial poate cuprinde
administrarea unei prime doze de incarcare de palmitat de paliperidond de 1 lund si administrarea unei a
doua doze de incédrcare de palmitat de paliperidond de 1 lund, si regimul de dozare de Intretinere poate
cuprinde administrarea unei doze de intretinere de palmitat de paliperidond de 1 lund. Antipsihoticele
orale anterioare pot fi intrerupte In momentul Inceperii tratamentului de trecere sau administrarii primei
doze de incércare de palmitat de paliperidond de 1 luni.

Doza lunara de intretinere poate fi determinatd pe baza afectiunii pacientului si/sau a severitatii
bolii. Prima dozi preferatd de Incércare poate varia de la aproximativ 156 mg pand la aproximativ 234 mg
de palmitat de paliperidond, si mai preferabil de aproximativ 234 mg. Cea de a doua dozi preferatd de
incdrcare poate varia de la aproximativ 78 mg pénd la aproximativ 156 mg, $i mai preferabil de
aproximativ 1 56 mg. Doza preferatd de intretinere lunard poate varia de la aproximativ 39 pand la
aproximativ 234 mg, si mai preferabil de aproximativ 117 mg. Ulterior, pe baza tolerabilitatii pacientului
si/sau a eficacitdtii medicamentului, doza de intretinere poate fi ajustatd in continuare lunar pentru a
obtine eficacitatea optimi a tratamentului. Pacientii pot fi monitorizati timp de céteva luni pentru a
asigura intregul efect al ajustdrii dozei datoritd caracteristicii de eliberare prelungitd a palmitatului de
paliperidona.

Pe baza simuldrilor farmacocinetice, pacientii stabilizati anterior cu paliperidond in tablete orale
pot obtine o expunere similard cu starea de echilibru la paliperidona in timpul tratamentului de Intretinere
cu injectie lunard intramusculard cu palmitat de paliperidond. De exemplu, pacientii stabilizati cu
paliperidond orald de aproximativ 3 mg pot obtine o expunere similard cu starea de echilibru la
paliperidond cu injectia intramusculard cu palmitat de paliperidond de aproximativ 39 mg péand la
aproximativ 78 mg. In mod similar, pacientii stabilizati cu paliperidona orald de aproximativ 6 mg si de
aproximativ 12 mg pot obtine o expunere similard cu starea de echilibru la paliperidond cu injectia
intramusculara cu palmitat de paliperidond de aproximativ 117 mg §i respectiv de aproximativ 234 mg.
Prin urmare, in timpul regimului de intretinere, pacientilor stabilizati anterior cu paliperidoni in tablete
orale 1i se pot administra doze adecvate de palmitat de paliperidond in formuldri injectabile
corespunzitoare cu doza stabilizata de paliperidond orald.

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,doza stabilizatd” se referd la doza care este
pentru administrare in conformitate cu regimul de dozare stabilit. Preferabil, doza stabilizatd poate fi doza
de intretinere a regimului de dozare de intretinere lunar inainte de o doza omisa.

De asemenea termenii utilizati aici, ,,prima dozd de incdrcare a regimului de reinitializare”,
prima dozd a regimului de reinitializare”, ,prima dozd de reinitializare” sau variante ale acestora se
referd la doza care urmeaza si fie administrata in ziua 1 cAnd pacientii revin la tratament. In mod similar,
termenii ,,cea de a doua doza de Incéircare a regimului de reinitializare”, ,.cea de a doua dozi a regimului
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de reinitializare”, ,.cea de a doua doza de reinitializare” sau variante ale acestora se referd la doza care
urmeazi s fie administratd la o sdptdmand dupé tratamentul din ziua 1; §i termenii ,,doza de Intretinere a
regimului de reinitializare”, ,,doza de intretinere de reinitializare” sau variante ale acestora se referd la
doza care urmeaza s fie administratd lunar dupa tratamentul din ziua 8.
Formulari de suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Esterii de paliperidond sunt agenti psihotici care apartin clasei chimice de derivati benzizoxazol,
care contin un amestec racemic de paliperidond (+)- si (-)-, care sunt descrisi in brevetul SUA nr.
5.254.556. Denumirea chimicd pentru palmitatul de paliperidond 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-4 H-pirido[ 1,2-
alpirimidin-9-il. Formula structurald este:
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Esterii de paliperidond pot fi formulati cu excipienti farmaceutici in forme de dozare injectabile
cum s-a descris in brevetele SUA nr. 5.254.556 si 6.077.843. Formulérile injectabile pot fi formulate in
purtatori aposi.

Formulari adecvate de depozite apoase sunt descrise 1n brevetul SUA nr. 6.077.843. Formularile
de 3 luni ar avea o dimensiune medie de mai putin de aproximativ 20 um péna la aproximativ 3 um.
Preferabil particulele ar avea o dimensiune medie a particulei (d50) de la aproximativ 10 um péni la
aproximativ 3 pum; preferabil de la aproximativ 9 pm pana la aproximativ 4um.

Formularea apoasi de 1 lund ar fi preferabil o suspensie de nanoparticule in care nanoparticulele
ar avea o dimensiune medie de mai putin de aproximativ 2.000 nm pénd la aproximativ 100 nm.
Preferabil, nanoparticulele ar avea o dimensiune medie a particulei (d50) de la aproximativ 1.600 nm
pani la aproximativ 400 nm si cel mai preferabil de la aproximativ 1.400 nm péani la aproximativ 900 nm.
Preferabil d90 va fi mai mica de aproximativ 5.000 nm si mai preferabil mai micd de aproximativ 4.400
nm.

Asa cum s-a utilizat n acest document, o dimensiune medie eficienta a particulei (d50) de mai
putin de aproximativ 2.000 nm inseamnd ci cel putin 50% din particule au un diametru mai mic de
aproximativ 2.000 nm cénd au fost masurate prin tehnici conventionale cunoscute in domeniu, cum ar fi
fractionarea fluxului domeniului de sedimentare, spectroscopia de corelare a fotonilor sau centrifugarea
discului. Cu referire la dimensiunea medie eficientd a particulei, este de preferat ca cel putin aproximativ
90%, sa fie de exemplu de aproximativ 5.000 nm. Cel mai preferabil, aproximativ 90% din particule au o
dimensiune mai mic# de aproximativ 4.400 nm.

Formularile adecvate de 1 lund de depozite apoase de nanoparticule 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 si un agent de izotonizare.

Se crede cd formularile utile de palmitat de paliperidond modificatoare de suprafatd le includ pe
cele care aderd fizic la suprafata agentului activ dar nu se leagd chimic la aceasta. Modificatorii adecvati
de suprafatd pot fi selectati preferabil dintre excipientii farmaceutici organici $i anorganici cunoscuti.
Astfel de excipienti includ diferiti polimeri, oligomeri cu masd moleculard micd, produse naturale si
surfactanti. Modificatorii preferati de suprafatd includ surfactanti neionici si anionici. Exemplele
reprezentative de excipienti includ gelatind, caseind, lecitind (fosfatide), gumd de salcdm, colesterol,
tragacant, acid stearic, clorurd de benzalconiu, stearat de calciu, monostearat de gliceril, alcool
cetostearilic, ceard de emulsionare de cetomacrogol, esteri de sorbitan, eteri alchil de polioxietilen, de
exemplu, eteri de macrogol cum ar fi cetomacrogol 1000, derivati polioxietilenici din ulei de ricin, esteri
ai acidului gras de sorbitan de polioxietilen, de exemplu, TWEENS™ disponibil comercial, polietilen
glicoli, stearati de polioxietilen, dioxid de siliciu coloidal, fosfati, dodecilsulfat de sodiu,
carboximetilcelulozd de calciu, carboximetilcelulozd de sodiu, metilcelulozd, hidroxietilceluloza,
hidroxipropilceluloza, ftalat de hidroxipropilmetilcelulozd, celulozd noncristalind, silicat aluminat de
magneziu, trietanolamind, alcool polivinilic (PVA), poloxameri, tiloxapol si polivinilpirolidona (PVP).
Cei mai multi dintre acesti excipienti sunt descrisi in detaliu in Handbook of Pharmaceutical Excipients,
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publicatd in comun cu American Pharmaceutical Association $i The Pharmaceutical Society of Great
Britain, Pharmaceutical Press, 1986. Modificatorii de suprafatd sunt disponibili comercial si/sau pot fi
preparati prin tehnici cunoscute in domeniu. Doi sau mai multi modificatori de suprafatd pot fi utilizati in
combinatie.

Modificatorii de suprafatd in special preferati includ polivinilpirolidond; tiloxapol, poloxameri,
cum ar fi PLURONIC™ F68, F108 si F127 care sunt copolimeri bloc de oxid etilenic si oxid propilenic
disponibili de la BASF; poloxamini, cum ar fi TETRONIC™ 908 (T908) care este un copolimer bloc
tetrafunctional derivat din addugarea secventiald de oxid etilenic si oxid propilenic la etilendiamina
disponibild de la BASF; dextran; lecitind; Aerosol OT™ (AOT) care este un ester dioctil de acid
sulfosuccinic de sodiu diponibil de la Cytec Industries; DUPONOL™ P care este un sulfat lauril de sodiu
disponibil de la DuPont; TRITON™ X-200 care este un sulfonat polieter de aril alchil disponibil de la
Rohm si Haas; TWEEN™ 20, 40, 60 si 80 care sunt esteri de acid gras de sorbitan polioxietilenic
disponibili de la ICI Speciality Chemicals; SPAN™ 20, 40, 60 si 80 care sunt esteri sorbitan de acizi grasi;
ARLACEL™ 20, 40, 60 si 80 care sunt esteri sorbitan de acizi 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 zaharozd 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); albumina din ser bovin si SA9OHCO care este C3sH;7CH2(CON(CH3)CH2(CHOH),CH>OH),.
Modificatorii de suprafatd care au fost gésiti ca fiind in special utili includ tiloxapol si un poloxamer,
preferabil, Pluronic™ F108 si Pluronic™ F68.

Pluronic™ F108 corespunde cu poloxamerul 338 si este polioxietilen, copolimerul bloc
polioxipropilenic care este in general conform cu formula
HO[CH>CH;O]x[CH(CH3)CH>O],[CH,CH,O],H in care valorile medii ale x, y i z sunt respectiv 128, 54
i 128. Alte nume comerciale ale poloxamerului 338 sunt Hodag NEIONIC™ 1108-F disponibil de la
Hodag, si SYNPERONIC™ PE/F108 disponibil de la ICI Americas.

Cantitatea relativ optimd de palmitat de paliperidond si modificator de suprafati depinde de
diferiti parametri. Cantitatea optimd de modificator de suprafatd poate depinde, de exemplu, de
modificatorul particular de suprafatd selectat, de concentratia critici de micele a modificatorului de
suprafatd dacd acesta formeazd micele, de aria suprafetei agentului antipsihotic, etc. Modificatorul
specific de suprafatd este prezent preferabil intr-o cantitate de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 1 mg
pe metru pdtrat de suprafatd a palmitatului de paliperidond. Se preferd in cazul palmitatului de
paliperidond (palmitat de 9-hidroxirisperidond) si se utilizeze PLURONIC™ F108 ca modificator de
suprafatd, fiind preferatd o cantitate relativd (g/g) din ambele ingrediente de aproximativ 6:1.

Particulele acestei inventii pot fi preparate printr-o metoda cuprinzénd etapele de dispersare a
palmitatului de paliperidond intr-un mediu lichid de dispersie si aplicare a mijloacelor mecanice in
prezenta mediului de mécinare pentru a reduce dimensiunea particulei de agent antipsihotic la o
dimensiune medie eficientd a particulei. Particulele pot fi reduse in dimensiune In prezenta unui
modificator de suprafatd. Alternativ, particulele pot fi puse in contact cu un modificator de suprafatd dupa
uzurd.

O procedurd generald pentru prepararea particulelor pentru formularea de 1 lund descrisd aici
include (a) obtinerea palmitatului de paliperidond in formd micronizatd;, (b) addugarea palmitatului de
paliperidond micronizat la un mediu lichid pentru a forma un preamestec; si (¢) supunerea premestecului
la mijloace mecanice In prezenta unui mediu de mécinare pentru a reduce dimensiunea medie eficientd a
particulei.

Palmitatul de paliperidond in forma micronizatd poate fi preparat utilizand tehnici cunoscute in
domeniu. Este preferat ca dimensiunea particulei de palmitat de paliperidond micronizate si fie mai mica
de aproximativ 100 pm dupd cum s-a determinat prin analiza sitei. Dacd dimensiunea particulei
palmitatului de paliperidond micronizate este mai mare de aproximativ 100 um, atunci este de preferat ca
particulele de palmitat de paliperidond si fie reduse In dimensiune pana la mai putin de 100 um.

Palmitatul de paliperidond micronizat poate fi apoi addugat la un mediu lichid in care este in
mod esential insolubil pentru a forma un preamestec. Concentratia de palmitat de paliperidond din mediul
lichid (procentajul de greutate din masd) poate varia pe larg si depinde de agentul antipsihotic selectat,
modificatorul de suprafatd selectat si alti factori. Concentratiile adecvate de palmitat de paliperidond din
compozitii variazd de la aproximativ 0,1% péand la aproximativ 60%, preferabil este de la aproximativ
0,5% pand la aproximativ 30%, si mai preferabil, este de aproximativ 7% (m/v). Se preferd in prezent
utilizarea unei concentratii de aproximativ 100mg echiv. de paliperidona pe ml sau aproximativ 156 mg
de palmitat de paliperidona pe ml.

O procedurd mai preferatd implicad addugarea unui modificator de suprafatd la preamestec inainte
de supunerea acestuia la mijloace mecanice pentru a reduce dimensiunea medie eficientd a particulei.
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Concentratia de modificator de suprafata (procentaj de greutate din mas#) poate varia de la aproximativ
0,1% pand la aproximativ 90%, preferabil de la aproximativ 0,5% péand la aproximativ 80%, si mai
preferabil este de aproximativ 7% (m/v).

Preamestecul poate fi utilizat direct prin supunerea sa la mijloace mecanice pentru a reduce
dimensiunea medie eficientd a particulei in dispersie pand la mai putin de aproximativ 2.000 nm. Este de
preferat ca preamestecul si fie utilizat direct cand este utilizatd o moara cu bild pentru uzurd. Alternativ,
agentul antipsihotic si, optional, modificatorul de suprafatd, pot fi dispersate in mediul lichid utilizdnd o
agitare adecvatd cum ar fi, de exemplu, o moari cu role sau un amestecétor de tip Cowles, pana céand se
obtine o dispersie omogena.

Mijloacele mecanice care au fost aplicate pentru a reduce dimensiunea medie eficientd a
particulei de antipsihotic, pot lua convenabil forma unei mori de dispersie. Morile de dispersie adecvate
includ o moara cu bild, o moara cu atritor, 0 moard cu vibrator, o moara planetard, o moara de mediu cum
ar fi o moard de nisip si 0 moard de perle. O moard de mediu este preferatd din cauza timpului de
méicinare relativ mai scurt necesar pentru a furniza reducerea doritd a dimensiunii particulei. Pentru moara
de mediu, véscozitatea aparentd a preamestecului este preferabil oriunde intre aproximativ 0,1 Paes si
aproximativ 1 Paes. Pentru moara cu bild, vascozitatea aparentd a preamestecului este preferabil oriunde
intre aproximativ 1 mPass i aproximativ 100 mPass.

Mediul de méicinare pentru etapa de reducere a dimensiunii particulei poate fi selectat dintre un
mediu rigid preferabil In formd sfericd sau particulatd avand o dimensiune medie mai micd de
aproximativ 3 mm si, mai preferabil, mai micd de aproximativ 1 mm. De dorit, un astfel de mediu poate
furniza particulele inventiei cu timpi de procesare mai scurti i conferd mai putind uzurd echipamentului
de madcinat. Se crede cd selectia materialului pentru mediul de mdicinare nu este criticd. Totusi,
aproximativ 95% ZrO stabilizat cu magneziu, silicat de zirconiu, $i mediu de micinare al sticlei
furnizeaz particule care sunt acceptabile pentru prepararea compozitiilor farmaceutice. In plus, si alte
medii, cum ar fi perlele polimerice, otelul inoxidabil, titanul, alumina si aproximativ 95% ZrO stabilizat
cu ytriu, sunt utile. Mediul de micinare preferat are o densitate mai mare de aproximativ 2,5 g/cm? si
include aproximativ 95% ZrO stabilizat cu magneziu si perle polimerice.

Timpul de uzura poate varia pe larg i depinde in primul rand de mijloacele mecanice particulare
s1 conditiile de procesare selectate. Pentru morile cu role, timpii de procesare de pand la doud zile sau mai
lungi pot fi necesari pentru o dimensiune mai micé a particulelor.

Particulele trebuie si fie reduse In dimensiune la o temperaturd care si nu degradeze
semnificativ agentul antipsihotic. Temperaturile de procesare mai mici de aproximativ 30°C pand la
aproximativ 40°C sunt in mod obisnuit preferate. Dacd se doreste, echipamentul de procesare poate fi
rdcit cu un echipament de ricire conventional. Metoda este efectuatd convenabil in conditii de
temperaturd ambianta si la presiuni de procesare care sunt sigure si eficiente pentru procesul de macinare.

Modificatorul de suprafatd, dacd nu a fost prezent in preamestec, trebuie si fie addugat la
dispersie dupd uzuri intr-o cantitate cum s-a descris pentru preamestecul mai sus. Apoi, dispersia poate fi
amestecata prin, de exemplu, agitare viguroasd. Optional, dispersia poate fi supusd la o etapd de sonicare
utilizand, de exemplu, o sursd de alimentare cu ultrasunete.

Compozitiile apoase in conformitate cu prezenta inventie cuprind suplimentar convenabil un
agent de punere 1n suspensie si un tampon, si optional unul sau mai mul{i conservanti si un agent de
izotonizare. Ingredientele particulare pot functiona ca doi sau mai multi din acesti agenti simultan, de
exemplu se comportd ca un conservant $i un tampon, sau se comportd ca un tampon §i un agent de
izotonizare.

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

Agentii de umectare adecvati preferati dintre surfactantii listati pentru utilizare in suspensiile
apoase In conformitate cu prezenta inventie sunt derivati de polioxietilen de esteri de sorbitan, de
exemplu polisorbat 20 si polisorbat 80, lecitind, eteri polioxietilen- si polioxipropilenici, deoxicolat de
sodiu. Preferabil polisorbatul 20 este utilizat intr-o concentratic de la aproximativ 0,5% péani la
aproximativ 3%, mai preferabil de la aproximativ 0,5% pand la aproximativ 2%, cel mai preferabil de
aproximativ 1,1% (m/v).

Agentii de tamponare adecvati sunt sdruri de acizi slabi si ar trebui sd fie utilizati In cantitate
suficientd pentru a face dispersia neutrd pand la foarte putin bazicd (pand la valoarea pH-ului de
aproximativ 8,5), preferabil in intervalul de pH de la aproximativ 7 pani la aproximativ 7,5. In special
preferatd este utilizarea unui amestec de fosfat de acid disodic (anhidru) (de obicei aproximativ 0,9%
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(m/v)) si de fosfat diacid de sodiu monohidrat (de obicei aproximativ 0,6% (m/v)). Acest tampon face de
asemenea dispersia izotonica si, in plus, mai putind predispusai la flocularea esterului suspendat in aceasta.

Conservantii sunt antimicrobieni $i antioxidanti care pot fi selectati din grupul constand din acid
benzoic, alcool benzilic, hidroxianisol butilat, hidroxitoluen butilat, clorbutol, un galat, un
hidroxibenzoat, EDTA, fenol, clorocresol, metacresol, clorurd de benetoniu, clorurd de miristil-gama-
picoliniu, acetat fenilmercuric si timerosal. In particular, este alcoolul benzilic care poate fi utilizat intr-o
concentratie de pana la aproximativ 2% (m/v), preferabil de pana la aproximativ 1,5% (m/v).

Agentii de izotonizare sunt, de exemplu, clorurd de sodiu, dextrozid, manitol, sorbitol, lactoza,
sulfat de sodiu. Suspensiile contin 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% pand la aproximativ
7% mai preferabil, totusi, de la aproximativ 1% pénd la aproximativ 3% (m/v), in special de la
aproximativ 1,5% pand la aproximativ 2% (m/v) din unul sau mai multi electroliti care sunt utilizati
pentru a face suspensia izotonica, deoarece aparent ionii ajutd la prevenirea floculdrii esterului suspendat.
In particular, electrolitii tamponului servesc ca agent de izotonizare.

O caracteristicd in special doritd pentru o formulare de depozit injectabil se referd la usurinta cu
care aceasta poate fi administrata. In particular o astfel de injectie ar trebui si fie fezabila utilizand un ac
cit mai fin posibil intr-un interval de timp cat mai scurt posibil. Acest lucru poate fi realizat cu suspensiile
apoase din prezenta inventie prin mentinerea vAascozititii sub aproximativ 75 mPaes, preferabil sub
aproximativ 60 mPass. Suspensiile apoase cu o astfel de vAscozitate sau mai scdzutd pot fi usor preluate
intr-o seringd (de exemplu dintr-o fiold), si injectate printr-un ac fin (de exemplu un ac de 21G 1% inci,
de 22G 2 inci, de 22G 1% inci sau de 23G 1 inci). Acele preferate pentru injectie sunt cele cu pereti
normali de 22G 22G 1 Y% inci si cu pereti normali de 23G 1 inci.

Ideal, suspensiile apoase 1n conformitate cu prezenta inventie vor cuprinde atit de mult
promedicament cét poate fi tolerat astfel Incat sd mentind volumul injectat la un minim, i cit de putin
posibil din celelalte ingrediente. In particular pentru formularea de 3 luni compozitia va fi (a) de la
aproximativ 280 péni la aproximativ 350 mg/mL de promedicament; (b) de la aproximativ 8 pana la
aproximativl2 mg/ml. de agent de umezire; (¢) de la aproximativ 16 pana la aproximativ 22 mg/mL
dintr-unul sau mai multi agenti de tamponare pentru a o face neutrd péna la foarte putin bazica (pH 8.5);
(d) de la aproximativ 65 pani la aproximativ 85 mg/ml dintr-un agent de punere in suspensie; (e) pani la
aproximativ 2% (m/v) de conservanti; si (f) apd q.s. ad 100%. Cel mai preferabil, ingredientele inactive
din formularea de 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 de 1 lund va cuprinde In greutate pe baza volumului total al
compozitiei: (a) de la aproximativ 3% pand la 20% (m/v) de promedicament; (b) de la aproximativ 0,5%
pani la 2% (m/v) dintr-un agent de umezire; (¢) unul sau mai multi agenti de tamponare suficienti pentru
a face compozitia neutrd pand la foarte putin bazicd (pH 8.5); (d) de la aproximativ 0,5% péand la
aproximativ 2% (m/v) dintr-un agent de punere in suspensie; (¢) pand la aproximativ 2% (m/v)
conservanti; si (f) apd g.s. ad 100%. Preferabil, suspensia apoasd va fi facutad In conditii sterile i nu vor fi
utilizati conservanti. Metodele adecvate pentru prepararea asepticd a palmitatului de paliperidond sunt
descrise Tn WO 2006/114384.

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

Asa cum s-a utilizat in acest document, o dozi sau dozarea sunt exprimate ca miligrame (mg) de
palmitat de paliperidond. Dozarea palmitatului de paliperidond poate fi de asemenea exprimatd ca mg
echivalente (mg echiv.) de paliperidond cu aproximativ 39, 78, 117, 156, si 234 mg de palmitat de
paliperidona fiind echivalente cu aproximativ 25, 50, 75, 100 si 150 mg echiv., de paliperidond, respectiv.
Pentru dozarea de depozit de trei luni este preferatd dozarea pacientilor cu aproximativ 175 mg echiv.
pani la aproximativ 525 mg echiv. de paliperidona sau cu aproximativ 273 mg péana la aproximativ 819
mg de palmitat de paliperidona.

Termenul ,,antipsihotice” sau ,,medicatie cu medicament antipsihotic” asa cum s-a utilizat in
acest document inseamna orice medicatie utilizatd pentru a scddea sau ameliora simptomele de psihozi la
o persoand 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 experiment pentru o ,.tulburare mentald” si ,,boald mentald” si se referd la
cele previzute in Manualul de Diagnostic si Statisticd (DSM 1V), al Asociatiei Americane de Psihologie
(APA). Cei avand calificare obisnuitd In domeniu vor aprecia cd esterii de paliperidond (de exemplu
palmitatul de paliperidond) pot fi administrati pacientilor psihiatrici pentru toate utilizdrile cunoscute ale
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risperidonei. Aceste tulburdri mentale includ, dar nu sunt limitate la, schizofrenie; tulburare bipolard sau
alte stiri de boald in care sunt evidentiate psihoza, comportamentul agresiv, anxietatea sau depresia.
Schizofrenia se referd la actiuni caracterizate ca schizofrenie, tulburare schizoafectivd si tulburari
schizofreniforme, in DSM-IV-TR cum ar fi categoria 295.xxe. Tulburarea bipolari se refera la o afectiune
caracterizatd ca tulburare bipolard, in DSM-IV-TR cum ar fi categoria 296.xx incluzadnd tulburarea
bipolard I si tulburarea bipolard II. DSM-IV-TR a fost preparat de catre grupul operativ pentru
nomenclaturd si statistici al Asociatiei Americane Psihiatrice, 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 urmétoarele tulburéri 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 cd existd nomenclatoare alternative, nosologii, si sisteme de clasificare pentru afectiunile
psihologice patologice si cd aceste sisteme evolueazd cu progresul stiintific medical. Exemplele de
afectiuni psihologice patologice care pot fi tratate includ, dar nu sunt limitate la, retardare mentald usoara
(317), retardare mentald moderatd (318,0), retardare mentala severd (318,1), retardare mentald profunda
(318.,2), retardare mentald de severitate nespecificatd (319), tulburdri autiste (299,00), tulburare Rett
(299,80), tulburari dezintegrative ale copilariei (299,10), tulburare Asperger (299,80), tulburare de
dezvoltare pervasivd nespecificatd altfel (299,80), tulburare de tip combinat cu deficit de
atentie/hiperactivitate (314,01), tulburare de tip predominant neatent de deficit de atentie/hiperactivitate
(314,00), tulburare de tip predominant neatent cu deficit de atentie/hiperactivitate (314,01), tulburare
NOS cu deficit de atentie/hiperactivitate (314,9), tulburare de condiutd (de tip cu debut in copilarie si
adolescentd 312.8), tulburare dispretuitoare opozitionald (313,81), tulburare distructivd de comportament
nespecificatd altfel (312,9), tulburare de conduita de tip agresiv solitar (312,00), tulburare de conduita, de
timp nediferentiat (312,90). Tulburarea Tourette (307,23), tulburarea motorie cronicid sau de tic vocal
(307,22), tulburarea de tic tranzitoriu (307,21), tulburarea de tic NOS (307,20), delirul de intoxicatie
alcoolicd (291,0), delirul de renuntare la alcool (291,0), dementa persistentd indusd de alcool (291,2),
tulburarea psihoticd indusd de alcool cu vedenii (291,5), tulburarea psihoticd indusd de alcool cu
halucinatii (291,3), intoxicatie simpatomimeticd cu amfetamind sau care actioneazd In mod similar
(292,89), delir simpatomimetic cu amfetamind sau care actioneazd in mod similar (292,81), psihoza
indusd simpatomimetic cu amfetamind sau care actioneaza in mod similar cu vedenii (292,11), psihoza
indusd simpatomimetic cu amfetamind sau care actioneaza in mod similar cu halucinatii (292,12), tulurare
psihoticd indusd de canabis cu vedenii (292,11), tulburare psihotica indusid de canabis cu halucinatii
(292,12), intoxicatie cu cocaind (292.89), delir de intoxicatie cu cocaind (292,81), tulburare psihotica
indusd de cocaind cu vedenii (292,11), tulburare psihoticd indusd de cocaind cu halucinatii (292,12),
intoxicatie cu halucinogeni (292,89), delir de intoxicatie cu halucinogeni (292,81), tulburare psihotica
indusd de halucinogeni cu vedenii (292,11), tulburare psihoticd indusd de halucinogeni cu vedenii
(292,12), tulburare de dispozitie indusd de halucinogeni (292,84), tulburare de anxietate indusa de
halucinogeni (292.89), tulburare asociatd cu halucinogenii nespecificatd altfel (292.9), intoxicatie
inhalanta (292,89), delir de intoxicatie inhalantd (292,81), dementa persistentd indusd inhalant (292,82),
tulburare psihotica indusd inhalant cu vedenii (292,11), psihoza indusi inhalant cu halucinatii (292,12),
tulburare de dispozitie indusa inhalant (292.89), tulburare de anxietate indusd inhalant (292,89), tulburare
asociatd inhalant nespecificatd altfel (292,9), delir de intoxicatie cu opioide (292,81), tulburare psihotica
indusa de opioide cu vedenii (292,11), delir de intoxicatie cu opioide (292,81), tulburare psihoticd indusa
de opioide cu halucinatii (292,12), tulburare de dispozitie indusd de opioide (292.84), intoxicatie cu
fenciclidind (PCP) sau cu alilciclohexilamind care actioneazid similar (292.,89), delir de intoxicatie cu
fenciclidind (PCP) sau arilciclohexilamini care actioneazd similar (292.81), tulburare psihotica indusa de
fenciclidind (PCP) sau arilciclohexilamini care actioneazi in mod similar cu vedenii (292,11), tulburare
psihoticd indusd de fenciclidind (PCP) sau arilciclohexilamind care actioneazd in mod similar cu
halucinatii (292,12), tulburare de dispozitie indusd de fenciclidind (PCP) sau arilciclohexilamind care
actioneazd In mod similar (292,84), tulburare de anxietate indusd de fenciclidind (PCP) sau
arilciclohexilamind care actioneazd in mod similar (292,89), tulburare asociatd cu fenciclidina (PCP) sau
arilciclohexilamina care actioneazd In mod similar nespecificatd altfel (292,9), intoxicatie cu sedative,
hipnotice sau anxiolitice (292,89), delir de intoxicatie cu sedative, hipnotice sau anxiolitice (292,81), delir
de renuntare la sedative, hipnotice sau anxiolitice (292,81), dementd persistentd indusd de sedative,
hipnotice sau anxiolitice (292,82), tulburare psihoticd indusd de sedative, hipnotice sau anxiolitice cu
vedenii (292,11), tulburare psihoticd indusa de sedative, hipnotice sau anxiolitice cu halucinatii (292,12),
tulburare de dipozitie induséd de sedative, hipnotice sau anxiolitice (292,84), tulburare de anxietate indusa
de sedative, hipnotice sau anxiolitice (292,89), alte intoxiciri cu substante (sau necunoscute) (292.89),
alte (sau necunoscute) deliruri induse de substante (292,81), alte (sau necunoscute) demente persistente
induse de substante (292,82), alte (sau necunoscute) tulburdri psihotice induse de substante cu vedenii
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(292,11), alte (sau necunoscute) tulburiri psihotice induse de substante cu halucinatii (292,12), alte (sau
necunoscute) tulburdri de dispozitie induse de substante (292,84), alte (sau necunoscute) tulburdri de
anxietate induse de substante (292,89), alte (sau necunoscute) tulburdri de substante nespecificate altfel
(292,9), tulburare obsesiv-compulsivd (300,3), tulburare de stres post-traumatic (309,81), tulburare de
anxietate generalizatd (300,02), tulburare de anxietate nespecificatd altfel (300,00), tulburare dismorfica a
corpului (300,7), hipocondriaza (sau neuroza hipocondriacald) (300,7), tulburare de somatizare (300,81),
tulburare somatoformd nediferentiatd (300,81), tulburare somatoformd nespecificatd altfel (300,81),
tulburare explozivd intermitentd (312,34), cleptomanie (312,32), jocuri de noroc patologice (312,31),
piromania (312,33), tricotilomania (312,39), si tulburarea NOS cu controlul impulsului (312,30),
schizofrenie de tip paranoid (295,30), schizofrenie dezorganizatd (295,10), schizofrenie de tip catatonic,
(295,20), schizofrenie de tip nediferentiat (295,90), schizofrenie de tip rezidual (295,60), tulburare
schizofreniforma (295,40), tulburare schizoafectivd (295,70), tulburare cu vedenii (297,1), tulburare
psihoticad scurtd (298,8), tulburare psihoticd partajatd (297,3), tulburare psihoticad datoratd starii medicale
generale cu vedenii (293,81), tulburare psihoticd datoratd stéarii medicale generale cu halucinatii (293,82),
tulburdri psihotice nespecificate altfel (298.9), depresie majord, severd, cu un singur episod, fard
caracteristici psihotice (296,23), depresie majord, recurentd, severd, fard caracteristici psihotice (296,33),
tulburare bipolard, amestecatd, severd, fard caracteristici psihotice (296,63), tulburare bipolara,
amestecatd, severd, cu caracteristici psihotice (296,64), tulburare bipolard, maniacald, severd, fara
caracteristici psihotice (296,43), tulburare bipolara, maniacald, severd, cu caracteristici psihotice (296,44),
tulburare bipolara, depresiva, severd, fard caracteristici psihotice (296,53), tulburare bipolara, depresiva,
severd, cu caracteristici psihotice (296,54), tulburare bipolara II (296,89), tulburare bipolard nespecificata
altfel (296,80), tulburéri de personalitate, paranoia (301,0), tulburdri de personalitate, schizoide (301,20),
tulburdri de personalitate schizotipale (301,22), tulburéri de personalitate antisociale (301,7), si tulburari
de personalitate, de frontierd (301,83). Numerele din paranteza se referd la categoriile DSM-IV-TR.

Termenul ,,cantitate eficienta terapeutic” asa cum s-a utilizat In acest document, Inseamna ci
cantitatea de compus activ sau agent farmaceutic care declangeaza raspunsul biologic sau medicinal la om
este urmdritd de un cercetdtor, medic sau alt clinician, care include ameliorarea simptomelor bolii sau
tulburdrii care este tratata.

Cei calificati In tratamentul bolilor ar putea determina usor cantitatea eficientd de paliperidona
de administrat pentru tratamentul bolilor listate mai sus. Cu titlu de exemplu, o cantitate eficientd de
paliperidond pentru tratamentul tulburdrilor mentale ar fi de la aproximativ 0,0lmg/kg pand la
aproximativ 2 mg/kg de greutate corporald pe zi. Pentru dozarea depozitului lunar este preferat si se
dozeze pacientii cu aproximativ 25 mg- echiv. pana la aproximativ 150 mg echiv. de paliperidond sau cu
aproximativ 39 mg péand la aproximativ 234 mg de palmitat de paliperidond. Cantitatea de palmitat de
paliperidona este previdzutd in cantitate suficientd pentru a furniza doza echivalenta de paliperidona dupa
ce radicalul de acid palmitic este indepartat din ester (de exemplul 156 mg corespund cu 100 mg de
paliperidond). Pentru dozarea depozitului de trei luni este de preferat si se dozeze pacientii cu
aproximativ 175 mg echiv. pand la aproximativ 525 mg echiv. de paliperidond sau cu aproximativ 273 mg
pani la aproximativ 819 mg de palmitat de paliperidona.

Tabelul 3. Conversia intre mg PP si mg paliperidona echiv. pentru PP1M si PP3M

‘Dozi PPIM (mgéDozi PPIM (mg echiv. gDozi PP3M (mggDozi PP3M (mg echiv.§

PP) ;paliperidona) {PP) ipaliperidoni)
V 50 mg echiv. §273 mg 175 mg echiv.
75mgech1v ................................. 410mg ......................... 263mgech1v ...............................................
100 mg echiv. 1546 mg £350 mg echiv.
150 mg echiv. 819 mg 1525 mg echiv.

Urmitoarele exemple nelimitative sunt furnizate pentru a ilustra suplimentar prezenta inventie.
Exemplul 1. Metodologie
Modele farmacocinetice ale populatiei

Un model cuprinzitor de farmacocinetici (PK) ale populatiei a fost dezvoltat pentru palmitatul
de paliperidond pe baza datelor din studiile anterioare ale subiectilor cu schizofrenie. Pe scurt, a fost
dezvoltat un model PK al populatiei, utilizind metoda de estimare conditionald de ordinul intdi (FOCE),
pentru a estima parametrii PK ai populatiei de paliperidond dupd administrarea unei singure $i a mai
multor doze de PP3M. Modelul PK al populatiei a fost construit utilizadnd date dintr-un studiu de faza-I
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(NCTO01559272) st de faza-III (NCTO01529515). Modelul PK final al populatiei a fost pe baza a 8990 de
mostre PK de la 651 pacienti.

Modelele PPIM si PP3M au fost modele cu un compartiment cu eliminare de ordinul intai. in
submodelul de absorbtie PP1M, o fractiune a dozei a intrat in compartimentul central relativ repede
printr-un proces de ordinul zero. Dupd un anumit timp de intérziere, fractiunea rdmasé a dozei a intrat In
circulatia sistemicd printr-un proces de ordinul Intdi. Submodelul de absorbtie PP3M a constat din 2
procese de absorbtie saturabile.

Simulari pe baza de model

Modelul PK al populatiei fost utilizat pentru simularea scenariiilor de regim de dozare
predefinite. Concentratiile plasmatice de paliperidond au fost simulate pe baza estimarilor modelului PK
final al populatiei utilizdnd profiluri de la 5000 pacienti. Populatia de pacienti pentru simulare a fost
construitd prin luarea unei mostre, cu inlocuirea datelor demografice de la pacienti in setul de date utilizat
pentru dezvoltarea modelelor PPIM* §i PP3M. Simulirile PK au fost efectuate in NONMEM versiunea
7.3.0 si managementul datelor/procesarea iesirilor NONMEM au fost efectuate utilizdnd R 3.0.2
(NONMEM User Guide, Icon Development solutions, Ellicott City, MD). Media populatiei si 90% din
intervalul de predictie ale profilurilor plasmatice simulate concentratie-timp au fost reprezentate grafic si
prezentate grafic pentru a evalua rezultatul.

Ferestre de dozare si doze omise

®

Simuldrile au fost efectuate pentru a evalua fereastra de dozare in timpul:

() trecerii de la PP1IM (150 sau 50 mg echiv.) la PP3M (525 sau 175 mg echiv.) in sdptdméana 17 i cu o
fereastra de dozare de £ 1 saptimani; si

(i1) terapiei de Intretinere cu PP3M (525 sau 175 mg echiv.) in a 12 sdptdmand obisnuitd si cu o fereastra
de dozare de £ 1 pand la 3 sdptdmani.

. Profilurile concentratiei plasmatice de paliperidond in timp au fost de asemenea simulate pentru
scenariile cu omisiunea dozei cind a treia dozd PP3M de 525 mg echiv. a fost omisa si tratamentul a fost
reinitiat depinzand de durata de la ultima doza.

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

§Doza PPIM (mg: ‘Doza PPIM (mg echiv. :Doza PP3M (mg :Doza PP3M (mg echiv.
‘PP) ;pallperldona) .PP) ;paliperidona)
%78 mg 50 mg echiv. 273 mg 175 mg echiv.
117mg75mgechw .......................................... 410mg 263mgechw ....................................
156mg ......................... 100mgechw546mg350mgechw ....................................
%234 mg 3150 mg echiv. 819 mg 525 mg echiv.

%PP palmitat de paliperidond; PP3M, formulare PP de 3 luni; formulare PP1M, PP de 1 luna.

Tabelul 5. Regimul de reinitiere al dozelor pentru simularile de doze omise

EInterval de timp al dozei Tratament de reinitiere
‘omise

<4 luni (nu este in domeniul {Se continud PP3M Q12W
rrevendicarilor anexate)

4-9 luni Tratament reinitiat cu 2 injectii deltoide PPIM la distantd de o
5 sdptdmand, urmate de dozarea PP3M Q12W

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

>9 luni (nu este in domeniul {150 mg echiv. injectie deltoidd PPIM in ziua 1 si 100 mg echlv
rrevendicdrilor anexate) injectie deltoidd PPIM 1n ziua 8, urmatd de 3 injectii PPIM:
| suplimentare, inainte de a se continua dozarea PP3M Q12W

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

. In final, simuldrile au fost de asemenea efectuate pentru a compara dozarea Q12W vs Q13W in
starea stabild cu PP3M si pentru a demonstra impactul dozdrii actuale de 3 luni (13 sdptimani) asupra
nivelurilor de paliperidona.
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Rezultate:

InFIG. 1 trecerea de la PP1M la PP3M la o sdptdména implicitd 17 + 1 saptimana conduce la:
Tabelul 6

..................................x..........................:.

M0d1ﬁcat

.......................................................................................................................................................\.................................:...........................

-l siptdméand 150 mg echiv. PPIM trecut la 525 mg echiv. dozd PP3M  {Referin{d
‘ M0d1ﬁcat

?Fereastré §Cmin
| = (ng/mL)
+1 sdptimana 50 mg echiv. PPIM trecut la 175 mg echiv. dozd PP3M Referm‘;a 11 ,6

Cum s-a ilustrat in FIG. 1, trecerea de la 50 mg echiv. PP1M pand la 175 mg echiv. PP3M in
sdptdmana 18 in loc de sdptdmana 17 a condus la o scadere a Cyin de la 11,6 ng/mL péand la 10,2 ng/mL,
si trecerea de la 150 mg echiv. PP1M péna la 525 mg echiv. PP3M in sdptdmana 16 in loc de sdptiaména
17 a condus la o crestere a Cuax de la 58,2 ng/mL pand la 60,2 ng/ml. Aceste modificiri in concentratiile
plasmatice sunt relativ mici cdnd o fereastrd de £1 saptiménd este permisd in momentul trecerii de la
PP1IM la PP3M.

fn FIGURILE 2A-2B, a fost modelat PP3M cu o siptimani de dozare de 12 siptimani. in FIG.
2A simuléarile saptimanii -X au fost efectuate cu cea mai puternicd dozd PP3M de 525 mg echiv. pentru a
simula un scenariu al celui mai riu caz (adicd, cea mai mare crestere % in Cmax).

Tabelul 7

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

5525 mg echiv. PP3M ;Cmax (ng/mL)
Referint 56,4

Modificat (-1 siptimana)

R R R R R R e R e

‘Modificat (-2 siptiman)

‘Modificat (-3 saptimani)

fn FIG. 2B simuldrile saptdmanii +X au fost efectuate cu cea mai putin puternicd doza PP3M de
175 mg echiv. pentru a simula un scenariu al celui mai ru caz (adicd, cea mai mare piciturd % In Cmin)
deoarece cea mai micd dozd are cel mai mic t’% evident.
Tabelul 8

............................................................................................................................................................................................................................
o |

§175 mg echiv. PP3M

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

EReferin‘;é

EModificat (+1 sdptdmana)

..............................................................................................................................................................................................................................
: 1

EModificat (+2 sdptdmana)

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

EModificat (+3 sdptdmana)

Dupa stabilizarea pe PP3M, se administreazd 175 mg echiv. PP3M:
1 sdptamand mai tarziu decét era programat: Cmin a scdzut cu 0,7 ng/mL
2 sdptdmani mai tarziu decét era programat: Cpin a scizut cu 1,3 ng/mL
3 sdptdmani mai tarziu decét era programat: Cuyin a scazut cu 2,0 ng/mL

Dupa stabilizarea pe PP3M, se administreazd 525 mg echiv. PP3M,
1 sdptdmand mai devreme decat era programat: Cuex a crescut cu 0,7 ng/mL
2 sdptdmani mai devreme decdt era programat: Cpax a crescut cu 1,6 ng/mL
3 sdptdmani mai devreme decat era programat: Cuex a crescut cu 2,4 ng/mL

FIG. 2B ilustreaza simulérile facute cu 12 sdptdmaéni cu o fereastrd maximi posibild de + 3
sdptimani. Totusi, 3 luni Inseamnd 13 sdptdmani prin urmare simuldrile ilustreaza fereastra de 3 luni + 2
sdptdmani. Aceste modificdri In concentratiile plasmatice sunt relativ mici si justificd o fereastrd de +3
sdptdmani pentru administrarea Q12W a PP3M, care corespunde cu o fereastrd de +2 sdptdmani pentru
administrarea Q13W (adici la fiecare 3 luni).

FIG. 4A-4C ilustreazd concentratia plasmaticd predictatd de PP3M (525 mg. echiv.) la diferite
intervale de timp. Rezultate similare cu paliperidona plasmaticd au fost observate pentru alte concentratii
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de dozare. O concentratic plasmaticd similard de paliperidond ca inainte de omisiunea dozei a fost
obtinutd cu urmétorul tratament de reinitiere:

- PP3M omis cu <4 luni, tratament reinitiat cu injectii PP3M regulate (nu este in domeniul revendicérilor
anexate)

- PP3M omis intre 4-9 luni, tratament reinitiat cu 2 injectii deltoide PPIM la distantd de o sdptdmaéna,
urmate de dozarea PP3M Q12W utilizand regimul descris in tabelul de mai jos:

Tabelul 9 Regim de reinitiere dupa omisiunea >4 luni pani la 9 luni a PP3M

%Ultima doza §Se administreazi PP1M, in douad doze laApoi se administreazi PP3M (in
‘PP3M §distan1,::'1 de o saptimanai (in muschiul deltoid) muschiul deltoid® sau fesier) :
’ Zil Zi8$ 1 luni dupi zi 8

50 mg echiv. : 50 mg echiv. :

mg echiv. mg echiv.

175 mg echiv.

2

3 mg echiv. |} §263 mg echiv.

?350 mg echiv. §100 mg echiv. —> 100 mg echiv. —> 350 mg echiv.

§525 mg echiv. §100 mg echiv. —> 100 mg echiv. —> 525 mg echiv.

- PP3M omisé timp de >9 luni, tratament reinitiat cu PP1M timp de 4 luni fnainte de a se continua cu
PP3M QI12W (nu este in domeniul revendicarilor anexate)

. Concentratia de >7,5 ng/mL a fost men{inuta de la 10 pand la 14 luni dupd intreruperea PP3M de
350 s1 525 mg echiv.
o Concentratia de paliperidond de 7,5 ng/mL este asociatd cu o ocupare de 60% a receptorului Do,

si se crede cii este necesard pentru eficacitatea antipsihoticd®. Aceste simuldri sustin prin urmare
reinceperea cu cel putin 4 luni a tratamentului cu PPIM (inainte de a se trece la PP3M) daci o dozi de
intretinere de PP3M este omisd timp de mai mult de 9 luni.

Simuldri suplimentare, au prezentat de asemenea un rezultat similar cu alte concentratii de doza
(datele nu sunt prezentate).

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e RICHARD H OSBORNE ET AL: "Health-related quality of life advantage of long-acting
injectable antipsychotic treatment for schizophrenia: a time trade-off study", HEALTH AND
QUALITY OF LIFE OUTCOMES, BIOMED CENTRAL, LONDON, GB, vol. 10, no. 1, 2
April 2012 (2012-04-02), page 35, XP021095723, ISSN: 1477-7525, DOI: 10.1186/1477-7525-
10-35

e US-A1-2009 163 519

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. §, 25 March 2015 (2015-03-25) , page 830,
XP055525842, ISSN: 2168-622X, DOI: 10.1001/jamapsychiatry.2015.0241

e US-A1-2011 105536

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 FDA: "HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION INVEGA TRINZATM", , 1 May
2015 (2015-05-01), 21 January 2021 (2021-01-21), XP093007896, Retrieved from the Internet:
URL:https://www.accessdata.fda.gov/drugsat fda_docs/label/2015 [retrieved on 2021-01-21]

e  SRIHARI GOPAL ET AL: "Practical guidance for dosing and switching from paliperidone
palmitate 1 monthly to 3 monthly formulation in schizophrenia”", CURRENT MEDICAL
RESEARCH AND OPINION, vol. 31, no. 11, 2 October 2015 (2015-10-02), pages 2043-2054,
XP055627208, GB ISSN: 0300-7995, DOI: 10.1185/03007995.2015.1085849 [retrieved on
2021-01-21]



MD/EP 3744326 T2 2024.05.31

18

(§7) Revendicari:

1. Un depozit injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare Intr-o metodd de tratare a
unui pacient care are nevoie de tratament psihiatric pentru psihoza, schizofrenie, sau tulburare bipolara
care a fost tratat cu o suspensie injectabild cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond de 3 luni, in
care au trecut mai mult sau egal cu 4 luni si pand la noud luni de la ultima injectie cu suspensia injectabila
cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond de 3 luni, cu un regim de dozare cuprinzand:

(1) administrarea intramusculard In muschiul deltoid al respectivului pacient a unei prime doze
de Incdrcare de reinitiere a unei suspensii injectabile cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidond de
1 luna;

(2) administrarea intramusculard in musgchiul deltoid al respectivului pacient a unei a doua doze
de incdrcare de reinitializare a unei suspensii injectabile cu eliberare prelungitd de palmitat de
paliperidona de 1 lund din aproximativ cea de a 4-a zi pand in aproximativ cea de a 12-a zi dupa
administrarea respectivei prime doze de incarcare de reinitializare; si

(3) administrarea intramusculard in muschiul deltoid sau fesural al respectivului pacient a
suspensiei injectabile cu eliberare prelungitd de palmitat de paliperidona de 3 luni de reinitializare in
intervalul de aproximativ 175mg echiv. pand la aproximativ 525 mg echiv. din aproximativ cea de a 23-a
7i pand In aproximativ cea de a 37-a zi dupid administrarea celei de a doua doze de Incircare de
reinitializare de palmitat de paliperidond injectabil lunara,

in care respectivele prima si cea de a doua dozé de incércare de reinitializare i doza formularii
de reinitializare de 3 luni de palmitat de paliperidond sunt selectate din tabelul de mai jos pe baza
cantitatii dozei omise.

EDozi PP3M |Se administreaza PP1M, in douda doze (in §Ap0i se administreaza PP3M (in
‘omisa ‘muschiul deltoid) imuschiul deltoid sau fesier) !
Prima doza deiA doua doza de gDoza formularii de reinitializare d
: reinitializare reinitializare 3 luni '
175 mg echiv. 50 mg echiv. 50 mg echiv. 5175 mg echiv.
;263 mg echiv. 75 mg echiv. 75 mg echiv. §263 mg echiv.
1350 mg echiv. 100 mg echiv. 100 mg echiv. {350 mg echiv.
‘5525 mg echiv. 100 mg echiv. §100 mg echiv. 5525 mg echiv.

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

3. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare In conformitate cu
revendicarea 1, in care respectivul pacient are nevoie de tratament pentru schizofrenie.

4. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare In conformitate cu
revendicarea 1, in care respectivul pacient are nevoie de tratament pentru tulburare bipolara.

5. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare conform oricdreia dintre
revendicdrile 1 sau 3, In care schizofrenia este o afectiune listatd in DSM-IV-TR 1n categoria 295.xx.

6. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicdrile 1 sau 4, 1n care tulburarea bipolard este o afectiune listatd in DSM-IV-TR in categoria
2906.xX.

7. Depozitul injectabil de palmitat de paliperidond pentru utilizare in conformitate cu orice
revendicare precedentd, in care depozitul injectabil de palmitat de paliperidond este formulat intr-un
purtdtor apos.

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