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RESUMO

"UTILIZACAO DE LEVOCETIRIZINA PARA O TRATAMENTO DA RINITE

ALERGICA PERSISTENTE"

A presente invencdo refere-se a utilizacdo farma-
céutica de levocetirizina para o tratamento da rinite

alérgica persistente.
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DESCRICAO

"UTILIZAQAO DE LEVOCETIRIZINA PARA O TRATAMENTO DA RINITE

ALERGICA PERSISTENTE"

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de
levocetirizina para a preparacdo de farmacos eficazes no

tratamento da rinite alérgica persistente.

0 pedido de ©patente internacional 94/06429
descreve a utilizacadao de levocetirizina para o tratamento

da rinite alérgica sazonal e perenial.

A pocket guide for physicians and nurses (2001)
The atlergicmrhinitis and 1its impact on asthma workshop
report in collaboration with the WHO (Um guia de bolso para
médicos e enfermeiros (2001) Relatdério sobre o Workshop A
rinite alérgica e o seu IiImpacto na asma em colaboracdo com
a OMS) propde o tratamento da rinite persistente com anti-
histaminicos H1 orais (pag. 18 e 22). A levocetirizina é
mencionada na pdadgina 15 como um dos novos compostos desta

classe de farmacos.

Foi agora surpreendentemente descoberto que a
levocetirizina possui propriedades terapéuticas que a tor-

nam particularmente Uutil no tratamento da rinite alérgica
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persistente. Estas actividades ndo sao observadas na

dextrocetirizina.

O objectivo desta invencdao refere-se ao trata-

mento da rinite alérgica persistente.

A presente invencgdo baseia-se no reconhecimento
inesperado de que a administracao de composicgdes farmacéu-
ticas compreendendo levocetirizina, ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitdvel, a um doente trata a rinite alérgica

persistente.

A presente 1invencdao envolve um método para o
tratamento da rinite alérgica persistente que compreende a
administracdo a um doente de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de levocetirizina ou de um seu sal farmaceu-

ticamente aceitavel.

A presente invencdao também envolve a utilizacgao
de levocetirizina ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel para a preparacdao de um medicamento destinado ao

tratamento da rinite alérgica persistente.

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de
levocetirizina ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
para a preparacgao de um medicamento destinado a diminuicgéo
dos sintomas da rinite alérgica persistente e a melhoria da

qualidade de vida.
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Noutro aspecto, a presente invencgcdo refere-se a
um método de tratamento da rinite alérgica persistente num
doente através da administracdao de uma dose eficaz de
levocetirizina ou de um seu sal farmaceuticamente acei-

tdvel.

O termo "cetirizina" refere-se ao racemato do
acido [2-[4-[(4 clorofenil)fenilmetil]-1-piperazinil]eto-
ilJacético e ao seu sal dicloridrato que é bem conhecido
como dicloridrato de cetirizina; o0s seus enantidmeros levo-
rotatério e dextrorotatdério s&o conhecidos como levo-
cetirizina e dextrocetirizina. Foram descritos processos
para a preparacgao da cetirizina, um seu isdémero Optico
individual ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel na
patente europeia 0 058 146, na patente do Reino Unido
2 225 320, na patente do Reino Unido 2 225 321, na patente
americana 5 478 941, no pedido de patente europeia
0 601 026, no pedido de patente europeia 0 801 064 e no

pedido de patente internacional WO 97137982.

O termo "levocetirizina"™ tal como & aqui uti-
lizado significa o enantidmero levorotatdrio da cetirizina.
Mais precisamente, significa que a substédncia activa
compreende, pelo menos, 90% por peso, de modo preferido,
pelo menos, 95% de peso, de um isdmero dptico individual da
cetirizina e, no maximo, 10% por peso, de modo preferido,
no maximo, 5% por peso, do outro isdmero optico individual
da cetirizina. Cada isdmero oéptico individual pode ser

obtido por meios convencionais, i.e., mediante resolucao da
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mistura racémica correspondente ou por sintese assimétrica.
Cada isdémero déptico individual pode ser obtido a partir da
sua mistura racémica utilizando meios convencionais tais
como 0s que sao revelados no pedido de patente briténica
n.° 2 225 321. Adicionalmente, cada isdmero éptico
individual pode ser preparado a partir da mistura racémica
mediante resolucdo biocatalitica enzimdtica, tal como &

revelada nas patentes americanas n.° 4 800 162 e 5 057 427.

O termo "sals farmaceuticamente aceitdveis", tal
como é aqui utilizado, refere-se nado sé6 a sais de adicao
com &cidos orgadnicos e ndo organicos nao toéxicos farma-
ceuticamente aceitdvels, tals como os 4dcidos acético,
citrico, maleico, succinico, ascodrbico, cloridrico,
bromidrico, sulfurico e fosfdérico e similares, mas também
aos seus sais de metal (por exemplo, sal de sédio ou de
potédssio) ou sais de amdénio, os sals amina e o0s sais
aminodcidos. Os melhores resultados foram obtidos com

dicloridrato de levocetirizina.

Por doente entendemos criancas, adolescentes e

adultos.

Pelo termo "rinite alérgica" entendemos um dis-
turbio sintomdtico nasal induzido por uma inflamacdo indu-
zida por um IgE apds a exposicao da membrana nasal a um
alergénio. Os sintomas da rinite alérgica incluem
rinorreia, obstrucdo nasal, comichdo nasal, prurido ocular.

O termo "rinite alérgica persistente”, tal como é aqui
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utilizado, refere-se a uma doenca gquando os sintomas duram
mais de 4 dias por semanas e durante mais de 4 semanas.
Estd subdividida em rinite ligeira e moderada-grave. E
denominada "ligeira" quando existe sono normal ou nenhuma
diminuigcdo das actividades didrias normais, desporto,
laser, trabalho normal e escola ou nenhuns sintomas
incomodativos. E denominada "moderada-grave" quando existe
um sono anormal ou diminuicdo das actividades diarias,

desporto, laser ou problemas causados no trabalho ou na

escola ou sintomas incomodativos.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de levo-
cetirizina ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel ¢é
utilizada para tratar ou aliviar os efeitos da rinite
alérgica persistente. A dosagem depende essencialmente do
método especifico de administracdo e do objectivo do
tratamento. O tamanho das doses individuais e o programa
posoldgico podem ser determinados da melhor forma com base
numa avaliacdo individual do caso relevante. Os métodos
necessarios para a determinacdo dos factores relevantes sao

familiares ao especialista.

Uma dose didria preferida fornece desde cerca de
0,0005 mg a cerca de 2 mg de levocetirizina ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, por kg de peso corporal
por doente. Uma dose didria particularmente preferida é de
cerca de 0,001 a cerca de 2 mg por peso corporal por
doente. Os melhores resultados foram obtidos com uma dose

didria de cerca de 0,005 a 1 mg por kg de peso corporal por
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doente. A dose pode ser administrada uma vez ao dia de
tratamento ou dividida em doses mais pequenas, por exemplo,
1 a 4 vezes ao dia e, de modo preferido, 1 a 3 vezes ao
dia, administradas ao longo de um periodo de tempo de cerca
de 24 horas para alcancar a administracdao de uma dose
total. Os melhores resultados obtidos com a administracao
de uma composicdo da invencdo sao de duas vezes ao dia para
criancas; e 5 mg ao dia para adultos. As doses exactas com
as quais as composicgdes sao administradas podem variar de
acordo com o tipo de utilizacao, o modo de utilizacao, os
requisitos do doente, conforme determinado por um profis-
sional especializado. A dose exacta para um doente pode ser
especificamente adaptada por um especialista tendo em conta
a gravidade da doenca, a formulacdo especifica utilizada e

outros farmacos que podem estar envolvidos.

As composigdes farmacéuticas utilizadas de acordo
com a presente invencdo podem ser administradas por qual-
quer meio convencional. As vias de administracdo incluem as
vias intradérmica, transdérmica, administracao de liber-
tagao lenta, intramuscular, oral e intranasal. Pode ser
utilizada qualquer outra via de administragdo conveniente,
por exemplo, a absorcado através dos tecidos epiteliais ou

mucocutaneos.

As formas farmacéuticas de acordo com a presente
invencdo podem ser ©preparadas de acordo com métodos
convencionais utilizados por farmacéuticos. As formas podem

ser administradas em conjunto com outros componentes ou
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agentes biologicamente activos, surfactantes, excipientes,
portadores, diluentes e veiculos farmaceuticamente aceitd-

veils.

As composicdes farmacéuticas da invencao incluem
qualgquer portador 1inerte terapéutico convencional. As
composicgdes farmacéuticas podem conter aditivos inertes
assim como aditivos farmacodinamicamente activos. As
composicdes liquidas podem, por exemplo, tomar a forma de
uma solucdo estéril que é miscivel com &gua. Além disso,
podem também estar presentes substédncias convencionalmente
utilizadas como agentes conservantes, estabilizadores,
agentes de retencdo de humidade e de emulsificacdo, assim
como substédncias como sals para a variacdo da presséo
osmdética, substéncias para a variacdo do pH como tampdes e
outros aditivos. Caso seja desejado, pode ser incluido um
antioxidante nas composicdes farmacéuticas. Os excipientes
ou portadores farmaceuticamente aceitéaveis para as
composicdes incluem solugdao salina, solugdao salina tampo-
nada, dextrose ou 4&agua. As composicbes também podem
compreender agentes de estabilizacdo especificos tais como
agucares, incluindo manose e manitol. As substancias porta-
doras e os diluentes podem ser orgdnicas ou inorgénicas,
por exemplo, A&agua, gelatina, lactose, amido, estearato de
magnésio, talco, goma—-arabica, polialguilenoglicol e
similares. Um pré-requisito €& que todos os adjuvantes e
substédncias utilizados na producdo das composicdes farma-

céuticas sejam nao-téxicos.
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As composicgdes farmacéuticas podem ser adminis-
tradas por inalacdo por pulverizacdo. Pode ser utilizada
qualquer composicdo farmacéutica convencional para admi-
nistracdo por inalacdo por pulverizacao. Outro modo

preferido de administracdao €& por aerossol.

A composicgao farmacéutica da invengao também pode
ser formulada para aplicacao tépica. A composigcdao para
aplicacao tépica pode ser na forma de uma solucdao aquosa,
logdo ou geleia, uma solugdo oleosa oOuU suspensao ou uma

pomada gorda ou de emulséo.

A composicao farmacéutica da invengado também pode
ser utilizada para a libertacdo lenta prolongada com um
sistema terapéutico transdérmico em matriz de polimero ou

com uma formulagao apropriada para a libertacao lenta oral.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a
presente invencao também podem ser administradas por via
oral ou rectal. Também podem ser administradas por insti-
lagdo nasal, aerossdis ou na forma de unguentos ou cremes.
LAs composicdes farmacéuticas que podem ser utilizadas para
a administracdo oral podem ser sdélidas ou liquidas, por
exemplo, na forma de comprimidos revestidos ou nao reves-
tidos, pilulas, drageias, cdpsulas de gelatina, solucgdes,
xaropes e similares. Para a administracdo por via rectal,
as composicgdes que contém os compostos da presente invencéo

sdo geralmente utilizadas na forma de supositdérios.
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As formas farmacéuticas, tais como comprimidos,
gotas, supositdérios e similares, sao preparadas mediante
métodos farmacéuticos convencionais. Os compostos da
presente invencdo sao misturados com um portador farmaceu-
ticamente aceitdvel ndo-tdxico, sélido ou 1liquido, e
possivelmente também misturados com um agente de dispersao,
um agente de desintegracadao, um agente de estabilizacdo e
similares. Caso seja apropriado, também é possivel adicio-
nar conservantes, adoc¢antes, agentes de coloracdo e simi-

lares.

De modo preferido, as composicdes farmacéuticas
da invengao sao administradas na forma tradicional para
administracdo oral, na forma de comprimidos revestidos por
peliculas, lozangos, drageias e preparacaoc liquida oral tal

como Xarope.

Os melhores resultados foram obtidos com uma
forma de dosagem oral, em particular com formulag¢des liqui-
das tais como xarope para criancas e comprimidos revestidos
por pelicula para adultos. Por exemplo, os doentes podem
receber 2 doses de 0,25 mg/kg (dose didria total:
0,50 mg/kg/dia) de wuma solucgdo oral de dicloridrato de
levocetirizina 10 mg/ml por dia; um ml da solucao contém 20
gotas e cada gota de solucdao de dicloridrato de levo-

cetirizina contém 0,5 mg.



PE1569650 - 10 -

Como exemplo de uma composigdao de acordo com a
presente invencdo, & preferida a formulacdo seguinte de um
comprimido revestido por pelicula: dicloridrato de levo-
cetirizina, estearato de magnésio, celulose, lactose e

didéxido de silicio.

Como exemplo de uma composicdo, de acordo com a
presente invencdo, ¢é preferida a formulacado seguinte de um
xarope: dicloridrato de levocetirizina, metil e propil-

parabenos, sacarina e agua purificada.

As composicgdes farmacéuticas da invencao séao
GUteis no tratamento da rinite alérgica persistente. Estas
composicgdes podem aliviar os efeitos da rinite alérgica

persistente.

Outra vantagem da invencao ¢é a capacidade do
processo de melhorar a qualidade de wvida e todos os

sintomas da rinite alérgica persistente.

Cré-se que o método da invencao seja parti-
cularmente adequado para a utilizagdo em doentes suscepti-

veis de sofrerem de rinite alérgica persistente.

Outra vantagem da invencadao € a de o dicloridrato
de levocetirizina ter um efeito sobre a rinite de até 6

meses.
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E demonstrado que o dicloridrato de levocetirizi-

na tem um efeito sobre a qualidade de vida de até 6 meses.

E demonstrado que o dicloridrato de levocetiri-
zina tem um efeito sobre a congestdao nasal apds 3 meses.

Este dura até 3 meses.

A invencao ¢é ainda definida por referéncia ao

seguinte exemplo.

Exemplo

O objectivo do estudo relativo ao efeito clinico
do dicloridrato de levocetirizina foi o de estabelecer com
base na intencao de tratar (populacdo ITT) se um tratamento
de 6 meses com dicloridrato de levocetirizina pode melhorar
a qualidade de vida e os sintomas clinicos de doentes
adultos que sofrem de rinite alérgica persistente, quando
comparado com placebo. Para os sintomas c¢linicos foi
considerado que uma reducdo de 1 ponto na classificacao é
clinicamente relevante. Para a qualidade de vida rela-
cionada com a saude foi considerado gque uma reducdo de
0,36 pontos na classificacdo € relevante. Os parédmetros
secunddrios da eficdcia incluem duracgdes diferentes de
tratamento, sintomas diferentes, questiondrios de gqualidade
de vida diferentes, a incidéncia de co-morbidades suspeitas
de estarem relacionadas com a rinite alérgica e variaveis

farmaco-econdémicas. A seguranc¢a deste tratamento a longo
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prazo com dicloridrato de levocetirizina também foi

avaliada.

A populacdo alvo deste exemplo consistiu em
adultos com mais de 18 anos de idade que sofrem de rinite
alérgica persistente [WHO Initiative on Allergic Rhinitis
and 1its Impact on Asthma (ARIA - Iniciativa da OMS
relativamente a Rinite Alérgica e o seu Impacto na Asma),
2000, padginas 5147-5149]. Para serem recrutados, 0s
individuos tinham de ter sintomas suficientes de rinite
durante o periodo de seleccgao. Excluidos foram doentes com
infecgcdo ocular ou de ORL durante as 2 semanas anteriores a

visita inicial.

0O estudo foi um estudo prospectivo, aleatorizado,
com dupla ocultacao, grupo paralelo e controlado com

placebo com dicloridrato de levocetirizina.

A gravidade dos sintomas clinicos foi avaliada
pelo SST5 (espirros, rinorreia, prurido nasal, prurido
ocular e congestdo nasal), sendo cada um avaliado com uma
pontuacdo de 0 a 3. O impacto na qualidade de vida relacio-
nada com a saude foi medido wutilizando o questiondario
relativo a qualidade de vida na rinoconjuntivite (RQLQ -
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) (E.
JUNIPER e G.H. GUYATT, Development and testing of a new
measure of health status for clinical trials in
rhinoconjunctivitis, Clinical and Experimental Allergy

1991; 21:77-83; E. JUNIPER, Measuring Health Related
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Quality of Life in rhinitis, J. Allergy Clin. Immunol.

1997; 99:5742-9).

O tratamento do estudo durou 6 meses. Apds o
periodo de tratamento, os doentes entraram num periodo de

seguimento de 1 semana.

O parédmetro de avaliacdo primdrio para a eficéacia
foi uma reducdo dos SSTS5 ao longo das primeiras 4 semanas
de, pelo menos, 1 unidade da pontuacdo. O parédmetro de
avaliacdo primdrio para a qualidade de vida foi uma reducao
no RQLQ apds 4 semanas de, pelo menos, 0,36 unidades da

pontuacao total.

Os parédmetros secunddrios de eficédcia incluiram a
média de SST5, os questiondrios RQLQ e SF-36 nos diferentes
pontos temporais do estudo e a incidéncia e a duracao da

medicacdo de resgate ao longo de 6 meses.

Os paré@metros exploratdérios da eficédcia incluiram
a média de cada pontuagao de rinite individual, cada
dominio do RQLQ e cada escala do questiondrio SF-36 nos
diferentes pontos temporais do estudo, a Escala de
Avaliacgcdao Global apds 4 semanas e 6 meses, a incidéncia das
co-morbidades suspeitas de estarem relacionadas com a
rinite alérgica e os custos farmaco-econdmicos directos e

indirectos ao longo de 6 meses.
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Em cada uma das oito visitas foram verificadas as
entradas no livro-didrio (SST5, RQLQ, paradmetros dos custos
farmaco-econdémicos indirecto, medicacao concomitante,
consultas de doente externo e acontecimentos adversos) e
transferidas para o Formulario de Registo Clinico e foram
registados os parédmetros dos custos farmaco-econdémicos. Os
doentes foram submetidos a exame fisico, incluindo a
medicdo dos sinais vitais. No inicio e no final do estudo
também foram submetidos a um teste laboratorial de
seguranc¢a, incluindo teste de gravidez nas mulheres, e nas

visitas 4 e 7 preencheram uma escala de avaliacdo global.

Os acontecimentos adversos foram registados pelos
doentes nos cartdes do didrio e discutidos com ©
investigador em cada visita. Os acontecimentos adversos

graves tinham de ser comunicados imediatamente.

Foram utilizados comprimidos orais de dicloridra-
to de levocetirizina (5 mg) e o placebo correspondente,
similares na sua aparéncia, forma e paladar. A dosagem

recomendada do estudo foi de 1 comprimido por dia.

O tamanho da amostra foi Dbaseado em 40% de
melhoria relativa em relacdo ao placebo no questiondrio
RQLQ, assumindo uma melhoria dos valores de linha de base
para o placebo de 0,9. Para este questiondrio isto

corresponde a uma diferenca de 0,36 vs. placebo.
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As caracteristicas de inicio de estudo dos dois
grupos de tratamento, incluindo os dados demograficos, eram

comparaveis.

0 estudo demonstra que 0 tratamento com
dicloridrato de levocetirizina melhora os sintomas da
rinite alérgica persistente (diferenca de SST5 ao longo das
primeiras 4 semanas: 1,14, p <0,001; sendo esta diferenca
mantida ao longo de todo o periodo do estudo) e a qualidade
de wvida (alteracdao dos valores de inicio de estudo da
pontuacao geral do RQLQ nas primeiras 4 semanas: 0,48,
p <0,001; sendo esta diferenca mantida ao longo de todo o
periodo do estudo). Também ¢é observada uma melhoria
estatisticamente significativa em todos os pontos temporais
relativamente a espirros, rinorreia, prurido nasal e
prurido ocular. Além disso, € observada uma melhoria da
obstrucdao nasal, que se torna estatisticamente diferente a
partir dos 3 meses (diferenca vs. placebo: 0,15, p
= 0,009). Além do mais, a administracdo a longo prazo da
levocetirizina nao envolveu preocupagcdes de segurancga

particulares.

Este estudo fornece provas da actividade da
levocetirizina na rinite alérgica persistente. E
demonstrado que a levocetirizina € activa na obstrugao
nasal apds um tratamento a longo prazo (igual ou mais de 3

meses) .
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Tabel

al

(Populagao ITT (intencado de tratar))

Média de SST5 ao longo das primeiras quatro semanas de tratamento

Dif. vs.
Trata— Linha de base Média valor
N.©° Média (DP) placebo ™
mento Média (DP) ajustada® (EP) p'®
(95 % IC)
Placebo 271 18,90 (2,26)]6,61 (2,47)|6,56 (0,15)]1,1410,75, 0 001
< 1
Lectz 5 mg|276 |9,02 (2,28)15,53 (2,52)1]5,43 (0,15) 1,52]

(a)

()

(c)

Placebo menos dicloridrato de levocetirizina

(Lctz)

Média ajustada a pontuagdo de linha de base e ao pais.

5 mg.

O valor p foi obtido a partir de uma andlise de co-variadncia ANCOVA com

a
pontuacéo de linha de base como co-varidvel aleatdéria e o pais e o
tratamento como factores.

Na tabela I ¢é demonstrado que o tratamento com
dicloridrato de 1levocetirizina melhora os sintomas da
rinite alérgica persistente.

Tabela II

Alteracao relativamente aos valores de linha de base da Pontuacao Geral do

ROLQ apds as primeiras 4 semanas de tratamento

(Populacao ITT

(intencao de tratar)

Linha de
Alteracao
base
Dif. wvs.
Trata— Média . valor
N.° [Média (DP) |Média (DP) placebo ™
mento ajustada‘® (EP) p'
(95 % IC)
Placebo 252 13,06 (0,94) [-0,99 (1,25)|-1,01 (0,07) (0,48 [0,29, 0. 00
<0,001
Letz 5 mg|257 13,04 (0,92) |-1,50 (1,18)(-1,49 (0,07) 0,67]

(a)
(o)

(c)

pontuacao de

linha de base como co-variavel aleatdéria e o pais

tratamento como factores.

Placebo menos dicloridrato de levocetirizina b5mg.

Média ajustada a pontuacgdo de linha de base e ao pais.

O valor p foi obtido a partir de uma andlise de co-varidncia ANCOVA com a

e O
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dicloridrato de levocetirizina melhora a qualidade de vida.

Na tabela II € demonstrado que o tratamento com

Tabela III

Sintomas da congestao nasal avaliados ao longo de 24 horas, ao longo da

primeira semana e das primeiras 4 semanas,

3,

(Populacao ITT (intencao de tratar))

4,5 e 6 meses de tratamento

Peri— |[Trata-— Linha de base Média Dif. vs. [|valor
N.° Média (DP)
odo mento Média (DP) ajustada® (EP) |(95 % IC)[p®
0,07 [-
Semana |Placebo 270 11,85 (0,71) |1,64 (0,77)|1 ,65 (0,04)
0,04; 0,203
1 Lctz 5 mg|271 1,90 (0,69) |1,61 (0,83)|1 ,58 (0,04)
0,18]
Pri-
0,08 [-
meiras |Placebo 271 11,85 (0,71) 11,49 (0,74)]1,48 (0,04)
0,02; 0,123
4 se— |Lctz 5 mgl276 1,91 (0,69) [1,44 (0,78)(1,40 (0,04)
0,19]
manas
0,15
3 Placebo [270 |1,85 (0,71) |1,33 (0,74)|1,31 (0,04)
[0,04; 0,009
meses |[Lctz 5 mg|270 |1,91 (0,69) (1,22 (0,78)|1,16 (0,04)
0,26]
0,15
4,5 Placebo 270 11,85 (0,71) 11,29 (0,74)|1,27 (0,04)
[0,04; 0,007
meses |[Lctz 5 mg|276 |1,91 (0,69) (1,17 (0,77)(1,11 (0,04)
0,26]
0,16
[ Placebo 270 11,85 (0,71) 1,26 (0,74)|1,24 (0,04)
[0,05; 0,005
meses |Lctz 5 mg|276 (1,91 (0,69) 1,13 (0,76)|1,08 (0,04)
0,27]

(a)

(b)

(c)

pontuagdo de linha de base como co-varidvel aleatéria e o pais e o tratamento

como factores.

Média em estudo ajustada a pontuagao

de linha de base e ao pais.

Placebo menos dicloridrato de levocetirizina.

O valor p foi obtido a partir de uma andlise de co-varidncia ANCOVA com a
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Na tabela III é demonstrado que o dicloridrato de

levocetirizina demonstra ser activo na obstrucdo nasal apds

um tratamento a longo prazo.

As

exemplo:

SSTS

ITT

DP

EP

Dif.

vsS.

IC

ROLQ

seguintes abreviaturas sao utilizadas no

Pontuacao total de 5 sintomas

Intencao de tratar

Numero

Desvio padréao

Erro padrao da média

Diferenca

versus

Intervalo de confianca

Probabilidade da diferenca observada

Ser apenas um acaso

Rhinoconjunctivitis Quality of Life

(qualidade de vida na rinoconjuntivite)
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ANCOVA Questiondrio de andlise de co-variancia
ORL Otorrinolaringologia
SF-36 Formuldrio 36 do inquérito sobre

resultados médicos

Lctz Dicloridrato de levocetirizina.

E notada uma longa duracdo do efeito. A positi-
vidade do ensaio deve-se a falta de taquifilaxia, i.e., nao
existe a necessidade de um "ajuste" do regime posoldgico
durante 6 meses. A dosagem recomendada ¢é constantemente

eficaz ao longo do ensaio.

E claramente notada uma melhoria da qualidade de
vida (QOL) durante o ensaio. Isto é central para a ARIA. E
a primeira vez que um fdrmaco €& capaz de alterar a
qualidade de vida dos doentes durante um tempo tao prolon-
gado. Isto é o mais perto possivel de um efeito

"modificador da doenca".

A congestdao nasal ¢ tratada durante o ensaio.
Curiosamente, a congestdo nasal é um sintoma que foi
aliviado durante o ensaio, i.e., o efeito é gradual, sendo
isto congruente com a observacdao de melhoria da qualidade

de vida.
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E demonstrado que o dicloridrato de levoceti-
rizina é capaz de tratar a rinite persistente enquanto for
administrado, mas também & capaz de modificar as activi-
dades didrias dos doentes, indo para além de uma simples
melhoria dos sintomas observada em ensaios de curta duracéo

até ao presente.

Lisboa, 16 de Junho de 2008



PE1569650 -1 -

REIVINDICACOES

1. Utilizagdo de levocetirizina ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel para a preparacao de um
medicamento destinado ao tratamento da rinite alérgica
persistente ou para a diminuicdo dos sintomas da rinite

alérgica persistente e melhoria da qualidade de wvida.

2. Utilizagdo de acordo com a reivindicacao 1,

em que o0 medicamento se destina ao tratamento da rinorreia.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,
em que o0 medicamento se destina ao tratamento da obstrugao

nasal.

4, Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,
em que o medicamento se destina ao tratamento da comichéao

nasal.

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1,

em que o medicamento se destina ao tratamento dos espirros.
6. Utilizacgdo de acordo com a reivindicagao 1,
em que o medicamento se destina ao tratamento do prurido

ocular.

7. Utilizacdo de acordo com qgualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 6, em gque o sal & dicloridrato de

levocetirizina.

8. Utilizacdo de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, em que o medicamento é adaptado para
a administracdo de uma dose didria de cerca de 0,0005 mg a
cerca de 2 mg da referida levocetirizina ou do seu referido
sal farmaceuticamente aceitdvel, por kg de peso corporal

por doente.

Lisboa, 16 de Junho de 2008
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