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DESCRIPCION
El uso de amisulprida para tratar nauseas y vomitos posoperatorios
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere al uso de amisulprida en la terapia de nduseas, vémitos y esfuerzo por vomitar.
Antecedentes de la invencion

La emesis es el acto de vomitar y puede describirse como la fuerte expulsiéon de contenidos gastrointestinales por la
boca provocada por la bajada del diafragma y potentes contracciones de los misculos abdominales. La emesis va
normalmente precedida, pero no siempre, de nauseas. El esfuerzo por vomitar (o arcadas secas) implica los mismos
mecanismos fisiolégicos que los vomitos, pero se producen contra una glotis cerrada. Las nauseas pueden definirse
como un deseo por vomitar, pero que no esta asociado a movimiento muscular expulsivo.

Los vémitos, nduseas, esfuerzo por vomitar o cualquier combinacién (denominado en lo sucesivo “los sintomas”)
pueden producirse por varios factores que incluyen anestésicos, radiacion, agentes quimioterapéuticos para el
cancer, agentes toxicos, medicinas, por ejemplo, inhibidores de la recaptacién de serotonina, analgésicos tales como
morfina, antibiéticos, embarazo y movimiento. Las afecciones que estan asociadas al vértigo, por ejemplo,
enfermedad de Meniere, también pueden producir los sintomas. La cefalea, producida por, por ejemplo, migrafia,
elevada presién intracraneal o hemorragia vascular cerebral, también puede producir los sintomas. Otras
enfermedades asociadas a los sintomas incluyen colecistitis, coledocolitiasis, obstruccion intestinal, gastroenteritis
aguda, viscera perforada, dispepsia resultante de, por ejemplo, enfermedad del reflujo gastroesofagico, enfermedad
de Ulcera péptica, gastroparesia, neoplasias gastricas 0 esofagicas, trastornos gastricos infiltrantes (por ejemplo,
sindrome de Menetrier, enfermedad de Crohn, gastroenteritis eosindfila, sarcoidosis y amiloidosis), infecciones
gastricas, parasitos, volvulo gastrico crénico, isquemia intestinal crénica, trastornos de la motilidad géstrica alterada
y/o intolerancia alimentaria o sindrome de Zollinger-Ellson. En algunos casos de los sintomas no puede
determinarse etiologia como, por ejemplo, en el sindrome de vomitos ciclicos.

Los sintomas pueden definirse como agudos cuando estan presentes durante menos de una semana. Las causas
de los sintomas de corta duracidn pueden ser separables de etiologias que conducen a sintomas mas cronicos. Los
sintomas pueden definirse como crénicos cuando estan presentes durante mas de una semana; éstos pueden ser
continuos o intermitentes, y durar durante meses o afios.

Dos areas de relevancia clinica particular son las nauseas y vomitos resultantes de procedimientos quirlrgicos
(nauseas y vomitos posoperatorios, o NVPO) o agentes quimioterapéuticos y radioterapia (nauseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia, o NVIQ). Los sintomas producidos por agentes quimioterapéuticos pueden ser tan
graves que el paciente rechace mas tratamiento. Tres tipos de emesis estan asociadas con el uso de agentes
quimioterapéuticos, es decir, emesis aguda, emesis retardada y emesis anticipatoria.

NVPO es una cuestion significativa para pacientes y personal sanitario. Se clasifica, aventajado Unicamente por el
dolor, como la complicacion méas temida por los pacientes, y contribuye significativamente a ansiedad y angustia del
paciente. Los vomitos pueden tener un impacto adverso sobre los sitios de herida quirirgicos, especialmente cirugia
del tubo GI.

Los factores de riesgo para NVPO incluyen tipo de cirugia, sexo (las mujeres son mas propensas que los hombres a
NVPO), historia de fumador, historia previa de NVPO o mareo, duracion de la cirugia, uso de anestésicos volatiles y
uso de analgésicos opioides. Ciertas operaciones parecen estar particularmente asociadas a NVPO, que incluyen
procedimientos sobre los ojos y oidos, colecistectomia e histerectomia laparoscépica, cirugia de mama y cirugia
abdominal y ginecolégica mayor.

NVPO se trata normalmente usando un antagonista de la dopamina D2 tal como droperidol. A este farmaco se le dio
una advertencia de caja negra por la FDA en 2001 basandose en la cardiotoxicidad, que se creia que estaba
relacionaba con una propension del farmaco a bloquear los canales de HERG y producir prolongacion de QT.

La amisulprida, un antagonista de D2 antipsicético atipico, tiene acciones beneficiosas en pacientes esquizofrénicos.
Para pacientes caracterizados por sintomas negativos predominantes se recomienda la dosis oral de 50-300 mg/dia.
Se informa en las UKPAR (Advertencias y precauciones especiales para su uso) que la amisulprida induce una
prolongacion dependiente de la dosis del intervalo QT.

La amisulprida se comercializa como Solian, una disolucién para administracién intramuscular, que comprende
agua, acido clorhidrico, cloruro sédico y amisulprida. Una ampolla contiene amisulprida a 200 mg/4 ml de disolucién.

El documento US4294828 desvela amisulprida y compuestos relacionados que tienen actividad anti-apomorfina y
anti-serotonina. Se informa que la amisulprida inhibe los vémitos inducidos por la apomorfina en el perro,
confirmando asi que la amisulprida es un antagonista de D2 funcional. Se sugiere que los compuestos deben
administrarse a dosis de 50-750 mg/dia, por ejemplo, 200 mg/dia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2496 092 T3

RICCARDO TORTA Y COL.: “Amisulpride in the short-term treatment of depressive and physical symptoms in cancer
patients during chemotherapies”, SUPPORTIVE CARE IN CANCER, SPRINGER-VERLAG, DE, vol. 15, n° 5, 14 de
febrero de 2007 (14/02/2007) desvelan un estudio en el que la amisulprida se investiga como terapia para depresion
en pacientes con cancer durante la quimioterapia. No se desvela la naturaleza exacta de la quimioterapia.

JORDAN K Y COL.: “Neue antiemetische Strategien - nicht nur in der Onkologie”, DER INTERNIST; ORGAN DES
BERUFSVERBANDES DEUTSCHER INTERNISTEN ORGAN DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR INNERE
MEDIZIN, SPRINGER, BERLIN, DE, vol. 50, n°® 7, 31 de mayo 2009 (31/05/2009) desvelan que las nauseas y
vémitos tienen diferentes origenes patofisiolégicos y que estan disponibles diversas estrategias de tratamiento, que
incluyen varios tipos de antieméticos con diferentes mecanismos de accion y de potencial antiemético variable. Se
desvela que las nauseas y vomitos posoperatorios pueden prevenirse por la administracion de un farmaco
antiemético antes de la cirugia. Las benzamidas metoclopramida y alizaprida se enumeran como antagonistas de
receptores de la dopamina D2 para tratar NVPO.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere al uso en el hombre de amisulprida para la terapia (incluyendo tratamiento y
profilaxis o terapia preventiva) de nauseas y vomitos posoperatorios.

Como sera evidente de los datos presentados mas adelante, la amisulprida es eficaz como agente antiemético,
incluso cuando el sujeto esté recibiendo morfina o cisplatino, ambos agentes cuyo efecto emético es fuerte y dificil
de aliviar. Sorprendentemente, también es eficaz a una dosis muy por debajo de cualquiera que se haya propuesto
previamente para este farmaco. Por tanto, aunque efectos secundarios no son tan preocupantes si se usa
amisulprida como en el caso de algunos otros farmacos antieméticos, tales efectos pueden minimizarse o evitarse.

Descripcion de la invencion

La amisulprida tiene un Gnico centro quiral y existen 2 enantiomeros, es decir, (S-)-amisulprida y (R+)-amisulprida.
Pueden usarse el enantiomero sustancialmente puro o mezclas no racémicas, pero puede preferirse usar racemato
0 (S-)-amisulprida.

Con el fin de la presente invencion, la amisulprida puede administrarse a dosificaciones que no estan asociadas a
eventos cardiovasculares adversos. Se administra preferentemente por via intravenosa, intramuscular, subcutanea u
oral para el tratamiento de NVPO.

Una dosificacion tipica, por ejemplo, para administracion intravenosa, es de 1 a 48 mg, por ejemplo, hasta 40 mg,
preferentemente 1 a 35 mg o, dependiendo de las circunstancias, 5 a 35 mg. La dosis humana de 2,5 a 20 mg
puede ser eficaz. El farmaco puede administrarse una vez, dos veces o mas frecuentemente cada dia. Una Unica
dosificacion puede ser suficiente para NVPO. Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen la edad, peso corporal, salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracion, combinacion de farmacos y la gravedad de la afeccion particular que
se somete a terapia.

Para inyeccién intravenosa, la amisulprida puede estar en forma de una sal, hidrato o solvato. Sales incluyen sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, sales de adicion de acido derivadas de acidos inorganicos u organicos,
tales como clorhidratos, bromhidratos, p-toluenosulfonatos, fosfatos, sulfatos, percloratos, acetatos, trifluoroacetatos,
propionatos, citratos, malonatos, succinatos, lactatos, oxalatos, tartratos y benzoatos.

También pueden formarse sales con bases. Tales sales incluyen sales derivadas de bases inorganicas u organicas,
por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sales de magnesio o calcio, y sales de amina organica tales
como sales de morfolina, piperidina, dimetilamina o dietilamina.

Una composicién farmacéutica que contiene el principio activo puede estar en cualquier forma adecuada, por
ejemplo, disoluciones o suspensiones acuosas 0 no acuosas, polvos o granulos dispersables, parches
transdérmicos o transmucosos, cremas, pomadas o emulsiones.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una disolucién o suspension acuosa 0 no acuosa
inyectable estéril (por ejemplo, oleaginosa). La preparacion inyectable estéril también puede estar en una disolucion
0 suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como
una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua,
disoluciéon de tampén fosfato, disolucion de Ringer y solucidn isoténica de cloruro sédico. Ademas, aceites no
volatiles estériles se emplean convencionalmente como un disolvente o medio de suspension. Para este fin puede
emplearse cualquier aceite no volatil suave, que incluye mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales
como acido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables. Las suspensiones pueden formularse segin la
técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspensién que se
han mencionado en cualquier parte.
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Las suspensiones acuosas contienen el principio activo en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspensién, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga;
agentes dispersantes o humectantes tales como una fosfatida que se produce naturalmente, por ejemplo, lecitina, o
productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno, o
productos de condensacion de o6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y un hexitol tal como un polioxietileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos
de hexitol, por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitano. Las suspensiones acuosas también pueden contener
uno o0 mas conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno 0 mas colorantes, uno o mas
aromatizantes, y uno o mas edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Pueden formularse suspensiones no acuosas (es decir, aceitosas) suspendiendo el principio activo en un aceite
vegetal, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral
tal como parafina liquida. Las suspensiones aceitosas pueden contener un espesante, por ejemplo, cera de abeja,
parafina dura o alcohol cetilico. Estas composiciones pueden preservarse mediante la adicién de un antioxidante tal
como &cido ascorbico.

Las composiciones para inyeccion son normalmente acuosas, y comprenden un tampoén, por ejemplo, tampon
citrato. Puede no requerirse ningun otro componente. El pH de una composicién tal puede ser, por ejemplo, de 4 a 7,
por ejemplo 5.

Polvos dispersables y granulos adecuados para la preparacion de una suspensiéon acuosa mediante la adicién de
agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente de dispersion o humectante, agente de suspension y
uno o0 mas conservantes. Se conocen agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase
aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o0 aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liqguida o mezclas de éstos. Agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas que se
producen naturalmente, por ejemplo, goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidas que se producen naturalmente,
por ejemplo, judia de soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol,
por ejemplo, monooleato de sorbitano y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno,
por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitano.

El agente activo también puede administrarse en forma de supositorios para administracion rectal del farmaco. Estas
composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado que es sélido a
temperaturas habituales, pero liquido a la temperatura rectal y, por tanto, se fundird en el recto para liberar el
farmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para administracion tépica pueden emplearse parches transdérmicos y transmucosos, cremas, pomadas, gelatinas,
disoluciones o suspensiones. Para administracién sublingual pueden usarse formulaciones de comprimidos de
rapida disolucion, ademas de varias de las presentaciones descritas anteriormente. Para administracion por via oral,
la amisulprida puede administrarse como comprimidos, capsulas o liquidos.

Puede ser ventajoso co-administrar la amisulprida con otras clases de farmaco que pueden afadir beneficios
adicionales de eficacia y/o, ajustando las dosificaciones hacia abajo, producir menos efectos secundarios. Estas
incluyen, pero no se limitan a, antihistaminicos, antagonistas de 5-HT3 que incluyen granisetrén, ondansetrén,
palonosetron, dolasetrén y tropisetrén, dexametasona, aprepitant y otros antagonistas de receptores de
neuroquinina-1 y farmacos tales como nabilona.

También puede ser ventajoso co-administrar la amisulprida con farmacos que estan asociados con la emesis en el
hombre, por ejemplo, ciertos opioides que incluyen morfina. La amisulprida, a una concentracién apropiada
determinada por un experto, puede formularse con el farmaco en cuestion, por ejemplo, morfina, en un sistema de
dosificacién tal como una bolsa de infusién u otra forma de dosificacion apropiada.

A modo de ejemplo, la amisulprida y un agente emetogénico pueden administrarse a un sujeto en combinacion,
simultaneamente o secuencialmente. Por ejemplo, la amisulprida se administra antes del tratamiento con, digamos,
morfina 0 un agente quimioterapéutico tal como cisplatino. Como se indica anteriormente, la via de administracion
puede depender de la afeccién que esté tratandose.

Como se indica anteriormente, hay diversas causas de la emesis. Ejemplos de afecciones que pueden tratarse por
el uso de amisulprida incluyen anestésicos, radiacion, agentes quimioterapéuticos para el cancer, agentes téxicos,
medicinas, por ejemplo, inhibidores de la recaptacion de serotonina, analgésicos tales como morfina, antibioticos,
embarazo y movimiento, afecciones que estan asociadas al vértigo, por ejemplo, enfermedad de Meniere, cefalea,
producida por, por ejemplo, migrafia, elevada presion intracraneal o hemorragia vascular cerebral, colecistitis,
coledocaolitiasis, obstruccion intestinal, gastroenteritis aguda, viscera perforada, dispepsia resultante de, por ejemplo,
enfermedad del reflujo gastroesofagico, enfermedad de Ulcera péptica, gastroparesia, neoplasias gastricas o
esofagicas, trastornos gastricos infiltrantes (por ejemplo, sindrome de Menetrier, enfermedad de Crohn,
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gastroenteritis eosindfila, sarcoidosis y amiloidosis), infecciones gastricas, parasitos, volvulo gastrico crénico,
isquemia intestinal cronica, trastornos de la motilidad gastrica alterada y/o intolerancia alimentaria y sindrome de
Zollinger-Ellson.

Los siguientes estudios proporcionan pruebas en las que se basa la invencion. Las pruebas preclinicas para pruebas
de eficacia contra vomitos en NVPO y CINV implican estudios en hurones, mientras que la eficacia contra las
nauseas puede demostrarse en pacientes que reciben un procedimiento anestésico general.

Estudio de referencia 1

Se disolvié amisulprida, polvo blanco, en sulféxido de dimetilo y luego se diluy6 en solucidn salina fisiologica.

Para el control de vehiculo, solucién salina fisiolégica se us6 para administracién s.c. (experimentos de apomorfina)
y 8,3 % de DMSO en solucién salina fisiolégica se us6 para administracion i.v. (morfina, cisplatino).

Se disolvié droperidol en DMSO, luego se diluyé en acido lactico en solucién salina fisioldégica, a una concentracion
de DMSO final del 7,5 %.

Se disolvio clorhidrato de apomorfina hemihidratado, polvo blanco, en solucién salina fisiolégica.
Se disolvio clorhidrato de morfina, polvo blanco, en solucién salina fisiologica.

Se dispersé clorhidrato de cisplatino ll-diamina, polvo amarillo, en 0,2 % de hidroximetilcelulosa en solucién salina
fisioldgica.

El procedimiento usado para probar la actividad antiemética preclinicamente sigue lo descrito por Gardner y col.
(Brit. J. Pharmacol., 116: 3158-3163, 1995) y usa hurones.

Sesenta minutos antes de la administracion de la sustancia de prueba, los hurones se colocan en jaulas de acero
inoxidable individuales (40 x 50 x 34 cm) con un suelo de rejilla. Entonces, los animales se exponen a apomorfina
(0,25 mg/kg s.c.), morfina (0,4 mg/kg i.p.) o cisplatino (10 mg/kg i.p.) y se observan inmediatamente durante al
menos un periodo de 2 horas. Los parametros registrados incluyen: nimero de hurones que muestran esfuerzos por
vomitar y vomitos; latencia hasta el primer esfuerzo por vomitar; latencia hasta el primer vomito; nimero de
esfuerzos por vomitar; vémitos (nimero de vOmitos); niamero de periodos de emesis y duracion media de los
periodos de emesis. El esfuerzo por vomitar se define como un movimiento respiratorio ritmico contra una glotis
cerrada, mientras que los vomitos se definen como una expulsion forzada de los contenidos gastrointestinales
superiores.

Si se usa apomorfina como emetdgeno, la amisulprida (o vehiculo) se administré subcutdneamente (s.c. 30 minutos
antes de la administracion de apomorfina). Se trataron animales (6 por grupo) con vehiculo o amisulprida a 1, 10 6
100 pg/kg administrada subcutaneamente. El periodo de observacion es 2 horas después de la administracion de la
apomorfina.

Si se usa morfina como emetdgeno, la amisulprida (n=6 por grupo) o vehiculo (n=6) se administra intravenosamente
5 minutos antes de la administracién de la morfina. El periodo de observacién es 2 horas después de la
administracion de la morfina.

Si se usa cisplatino como emetdgeno, la amisulprida (n=6 por grupo) o vehiculo (n=6) se administra
intravenosamente al menos 5 minutos antes de la administracion de cisplatino. El periodo de observacion es hasta
72 horas, que permite observar efectos sobre la emesis de fase temprana y tardia.

La apomorfina en el grupo de control de vehiculo indujo emesis en los hurones durante el periodo de observacion de
2 horas (14,8 + 4,8 esfuerzos por vomitar, 1,0 + 0,5 vomitos, 3,3 + 0,9 periodos de emesis). Los esfuerzos por
vomitar y los vémitos se produjeron 319 + 53 y 621 + 308 segundos después de la administracion, respectivamente.
La amisulprida administrada a 1 pg/kg, 30 minutos antes de la apomorfina, disminuy6 los efectos eméticos de la
apomorfina en comparacion con el grupo de control de vehiculo (6,0 + 2,2 esfuerzos por vomitar, 0 £ 0 vomitos y 1,5
+ 0,6 periodos de emesis). La amisulprida a 10 y 100 ug/kg inhibié totalmente la emesis por apomorfina. Esto
demuestra que, como podria esperarse, la amisulprida bloquea los receptores de la dopamina D2.

La morfina en el grupo de control de vehiculo induce emesis en los hurones durante el periodo de observacion de 2
horas. La amisulprida reduce los efectos eméticos inducidos por la morfina, en modo dependiente de la dosis, en
comparacioén con el grupo de control de vehiculo. Se calcula la DEsg para amisulprida contra la emesis por morfina.
Estos datos indican que la amisulprida tiene eficacia contra la emesis inducida por morfina y que es eficaz cuando se
administra por la via intravenosa.

Mas especificamente, la morfina en el grupo de control indujo la aparicion de esfuerzos por vomitar y vomitos en 6
(esfuerzos por vomitar) y 4 (voémitos) de los 6 animales, los valores medios (+ e.e.m.) fueron 33,8 + 4,7 esfuerzos por
vomitar, 1,8 + 0,7 vémitos y 7,5 + 1,5 periodos de emesis. Los esfuerzos por vomitar y los vémitos se produjeron
después de 213 + 24 y 374 + 64 segundos, respectivamente. La amisulprida se administré a 3, 6 y 12 mg/kg antes
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de la morfina. La amisulprida a 3 mg/kg produjo una pequefia disminucién en los esfuerzos por vomitar a 28,7 + 7,1
y periodos de emesis a 5,2 + 1,4 y aboli6 la incidencia de vomitos. La amisulprida administrada a 6 mg/kg disminuy6
la incidencia de los 3 parametros, esfuerzos por vomitar a 17,8 + 6,8 (aproximadamente una disminucién del 50 %),
vémitos a 0,5 + 0,3 (una disminucion del 72 %) y periodos de emesis a 3,3 + 1,1 (una disminucion del 56 %). Los
datos de los 2 primeros niveles de dosis demuestran una reduccién relacionada con la dosis en la emesis con
amisulprida. La amisulprida administrada a 12 mg/kg no tuvo efecto sobre los esfuerzos por vomitar 31,7 + 11,2,
pero todavia produjo una reduccién en los vémitos a 0,8 + 0,4 y ligera reduccion en los periodos de emesis a 5,7 +
1,5.

Estos datos demuestran que la amisulprida bloquea la emesis inducida por morfina, y también que el farmaco puede
ser menos eficaz a mayores dosificaciones. Es razonable deducir que una dosis inferior a 50 mg sera eficaz en un
sujeto humano.

El cisplatino en el grupo de control de vehiculo induce emesis durante el periodo de 72 horas. La amisulprida reduce
los efectos eméticos del cisplatino, en modo dependiente de la dosis, en comparacién con el grupo de control de
vehiculo, que tiene un efecto sobre tanto las etapas temprana como tardia.

Mas especificamente, se informan datos de un experimento en el que el periodo de observacién fue 3 horas tras la
exposicion a cisplatino. El cisplatino indujo la aparicion de esfuerzos por vomitar y los vomitos en 7 y 5 de los 9
animales probados, respectivamente. Las incidencias medias fueron 79,8 + 22,2 esfuerzos por vomitar, 3,0 + 1,1
vomitos y 10,7 + 2,8 periodos eméticos. Los esfuerzos por vomitar y los vémitos se produjeron después de 85
minutos 6 segundos * 7 minutos 53 segundos y 86 minutos 39 segundos + 10 minutos 28 segundos,
respectivamente. La amisulprida se administré a 0,2, 0,6, 2 y 6 mg/kg. A 0,2 mg/kg, la incidencia de esfuerzos por
vomitar fue 23,3 + 10,8 (una disminucién del 71 % en valor medio), de vémitos 0,2 + 0,2 (una disminucion del 93 %)
y periodos de emesis 3,7 + 2,0 (una disminucién del 65 %). A 0,6 mg/kg, la incidencia de esfuerzos por vomitar fue
62,5 + 59,0, vomitos 1,3 + 1,1 y periodos de emesis 3,7 = 1,3. Se observd en este grupo que un animal tuvo una
respuesta exagerada temprana a cisplatino. A 2,0 mg/kg, la incidencia de esfuerzos por vomitar fue 3,3 + 2,5,
vomitos 0,2 + 0,2 y periodos de emesis 0,5 + 0,3. Es evidente que la amisulprida a 0,6 mg/kg (con un animal
excluido) y 2 mg/kg es mejor que el droperidol a 3 mg/kg. A 6 mg/kg, las incidencias fueron 11,7 + 3,8 esfuerzos por
vomitar, 1,2 £ 1,0 vomitos y 3,7 + 1,3 periodos de emesis.

Estos datos demuestran que la amisulprida bloquea la emesis inducida por cisplatino, y también indican que el
farmaco puede ser menos eficaz a mayores dosificaciones. De nuevo, es razonable deducir que una dosis inferior a
50 mg sera eficaz en un sujeto humano.

Como se indica anteriormente, el droperidol es un agente conocido para el tratamiento de NVPO. En un experimento
comparativo, el droperidol se administr6 5 minutos antes del cisplatino (usando los procedimientos descritos
anteriormente) en 3 animales y se encontré que, basandose en la incidencia de nduseas y vomitos, la amisulprida a
0,6 mg/kg (excluyéndose un animal que tuvo respuesta exagerada) y 2 mg/kg es mas eficaz que el droperidol a 3
mg/kg.

Estudio 2

Se prepar6 una formulacién de la invencidon, adecuada para administracién intravenosa. Es una disolucién
tamponada con citrato de 2,5 mg/ml (pH nominal 5,0) de amisulprida. La composicion se facilita a continuacion.

Componente % en peso/volumen | Cantidad (g) por vial (10 ml de llenado)
Amisulprida 0,25 0,025

Acido citrico monohidratado 0,935 0,0935

Citrato de trisodio dihidratado 1,632 0,1632

Cloruro sédico 0,18 0,018

Acido clorhidrico diluido C.S.p. C.S.p.

Hidroxido sédico c.s.p. C.S.p.

Agua para inyeccion Hasta 100 Hasta 10 ml

Los efectos de la amisulprida se estudian en pacientes que se sometieron a cirugia rutinaria en un estudio de
eficacia de fase lla de etiqueta abierta controlado aleatorizado de una dosis Unica como profilaxis de nauseas y
vémitos posoperatorios. El criterio principal de valoracién es la incidencia de nauseas y vomitos en el periodo
posoperatorio de 24 horas. El farmaco se administra en el momento de la operacion. Los criterios secundarios de
valoracion son las tasas de nauseas y vomitos y la gravedad (medida por separado) durante 0-2 horas, 2-6 horas y
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6-24 horas después de la operacion. Ademas, se registran el uso de medicacibn de rescate y
seguridad/acontecimientos adversos. Los datos demuestran el efecto de la amisulprida contra las nauseas, ademas
de los vémitos y esfuerzo por vomitar asociados a NVPO.
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REIVINDICACIONES
1. Amisulprida para su uso en la terapia de nauseas y vomitos posoperatorios.

2. Amisulprida para su uso segun la reivindicacion 1, en la que al sujeto de la terapia también se le administra un
opiaceo.

3. Amisulprida para su uso segun la reivindicacién 2, en la que al sujeto de la terapia también se le administra
morfina.

4. Amisulprida para su uso segun cualquier reivindicacién precedente, para administrarse por inyeccion intravenosa,
intramuscular o subcutanea.

5. Amisulprida para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para ser administrada por administraciéon
oral, transdérmica, sublingual o inhalada.

6. Amisulprida para su uso segun cualquier reivindicacion precedente, en la que el sujeto de la terapia es humano.

7. Amisulprida para su uso segun cualquier reivindicacion precedente, en forma de una dosis unitaria que
comprende menos de 50 mg de amisulprida.

8. Amisulprida para su uso segln la reivindicacién 7, en la que la dosis unitaria comprende 1 a 35 mg de
amisulprida.

9. Amisulprida para su uso segun la reivindicacién 8, en la que la dosis unitaria de 1 a 35 mg se administra una vez o
dos veces al dia a un sujeto humano.

10. Amisulprida para su uso segun cualquier reivindicacién precedente, que va a usarse en combinacion con otro
farmaco antiemético.

11. Amisulprida para su uso segun la reivindicacion 10, en la que el otro farmaco antiemético es un antagonista de
5HT3.

12. Amisulprida para su uso segun la reivindicacion 11, en la que el antagonista de 5HT3 es ondansetron.
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