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“TRATAMENTO DE EMERGENCIA DE NAUSEAS E
VOMITOS POS-OPERATORIOS”

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencdo se refere ao uso de

amissulprida no tratamento de nauseas e/ou vomitos pos-operatdrios (PONV).
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] PONV é wuma afeccdo que ocorre em

aproximadamente 30% de todos os pacientes submetidos a cirurgias e em 70% dos
pacientes de alto risco. Os fatores de risco para PONV incluem: tipo de cirurgia, sexo,
histérico de tabagismo, histérico anterior de PONV ou cinetose, duragao da cirurgia,
uso de anestésicos volateis e uso de analgésicos opioides. Normalmente, as
mulheres sdo mais propensas a desenvolver PONV do que os homens, assim como
0s nao fumantes e os que ja sentiram PONV ou cinetose.

[0003] PONV é um problema significativo para
pacientes e profissionais de salde. E frequentemente avaliado acima da dor pés-
operatdria como uma complicagdo mais temida pelos pacientes e, portanto, contribui
de modo significativo para a ansiedade e o sofrimento do paciente. A PONV pode
retardar a alta hospitalar do paciente ou resultar em readmissao apos procedimentos
de internacao e pode exigir internagdo para pacientes ambulatoriais. I1sso tem um
impacto econdmico e social significativo. Com taxas crescentes de infeccdes
resistentes adquiridas em hospitais, isso também pode se traduzir em um impacto
sobre os resultados clinicos.

[0004] InUmeros mecanismos implicaram em PONV,
mais particularmente, liberacdo de serotonina da parede intestinal e ativacao da
zona de gatilho quimiorreceptora no cérebro. Consequentemente, varios receptores
diferentes parecem estar envolvidos em PONV e representam alvos eficazes para
terapias medicamentosas. Entre 0os mais importantes estdo os receptores 5HT3
serotoninérgicos e o0s receptores D2 dopaminérgicos e, possivelmente, Ds.

[0005] Apesar do wuso rotineiro de antieméticos
profilaticos em pacientes de risco moderado e alto, 0 PONV ocorre adicionalmente

em cerca de 30 a 40% dos casos, mesmo em pacientes que recebem tratamento
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padrdo atual de antagonistas e corticosteroides 5HT3 e ainda ha uma necessidade
significativa de agente adicionais eficazes e seguros, especialmente com diferentes
mecanismos de acao.

[0006] O uso de amissulprida como um antiemético é
descrito no documento W02011/110854, publicado em 15 de setembro de 2011,
que reivindica prioridade a partir do relatdrio descritivo de patente britanica, n® GB
1004020.2, depositado em 11 de marco de 2010. Ambos os documentos séo
incorporados ao presente relatério descritivo em sua totalidade.

[0007] Em um ensaio de Fase Il multicéntrico, duplo-
cego, randomizado e de dosagem variada (conduzido pela requerente), a
amissulprida foi administrada por via intravenosa a pacientes submetidos a cirurgias
adultos com risco moderado a alto de sofrer PONV (profilaxia), com doses de 1 mg,
5 mg e 20 mg, com um quarto grupo que recebe placebo. A incidéncia de PONV foi
menor em todos 0s grupos de amissulprida, e significativamente no caso de 1 mg
(48%, p <0,05) e 5 mg (40%, p <0,01), em comparacao com o grupo de placebo
(69%). Isso sugere que 5 mg estdo no fundo ou perto do fundo de uma curva de
resposta a dose em formato de U ao se avaliar a incidéncia de PONV.

[0008] Em ensaios clinicos de Fase lll multicéntricos,
duplo-cego, randomizados e controlados por placebo conduzidos pela requerente e
que envolvem 626 pacientes submetidos a cirurgias adultos avalidveis com risco
moderado a alto de sofrer PONV (profilaxia) e a administracdo de amissulprida na
dose de 5 mg reduziram de modo bem-sucedido a incidéncia de PONV em 48%, em
comparacao com 59% com placebo (p <0,01).

[0009] Em um ensaio de Fase Il multicéntrico, duplo-
cego e randomizado que envolve 1.147 pacientes submetidos a cirurgias adultos
avaliaveis com alto risco de sofrer PONV (profilaxia), novamente conduzido pela
requerente, amissulprida 5 mg em combinagdo com um antiemético padrao reduziu
de modo bem-sucedido a incidéncia de PONV em 42%, em comparac¢ao com 53%
com placebo em combinagdo com um antiemético padrao (p < 0,001).

[0010] Em outro ensaio clinico conduzido pela

requerente, a amissulprida em doses de 5 mg e 10 mg foi comparada com placebo
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para o tratamento de PONV, em pacientes que nao receberam profilaxia
anteriormente. Nao houve nenhuma diferenca entre as doses de 5 mg e 10 mg em
termos de eficicia clinica, o que sugere que ambas as doses estejam no platd da
curva de resposta a dose em formato de U. Ambas as doses foram
significativamente melhores do que placebo em tratamento de PONV.

SUMARIO DA INVENCAO

[0011] A presente invencgao é baseada, pelo menos em

parte, nos resultados de um estudo de amissulprida como um tratamento de
emergéncia para PONV (isto é, em paciente que recebeu a profilaxia anteriormente
para PONV, mas tinha sofrido posteriormente de PONV apesar da profilaxia),
conduzido pela requerente. Conforme esperado, a amissulprida € eficaz como um
tratamento de emergéncia para PONV (ap6s um episddio emético e/ou um episddio
de nausea), mas apds a andlise detalhada dos dados, se constatou de modo
surpreendente que a amissulprida em uma dose de 10 mg era mais eficaz como um
tratamento de emergéncia de PONV do que a amissulprida em uma dose de 5 mg.
Isso foi completamente inesperado, particularmente dado o resultado dos ensaios
clinicos descritos acima (sugerindo que nao deve haver diferenca entre as duas
doses).

[0012] De acordo com um primeiro aspecto, a
amissulprida é util no tratamento de nauseas e/ou vémitos pés-operatdrios em um
paciente, em que ja foi administrado ao paciente um farmaco de profilaxia para
nauseas e/ou vomitos pos-operatoérios, € em que a dose de amissulprida € de 7,5 a
15 mg.

[0013] De acordo com um segundo aspecto, é
fornecido um método para tratar nauseas e/ou vémitos pés-operatdério em um
paciente, que compreende administrar amissulprida ao paciente, em que se
administrou um farmaco de profilaxia ao paciente, e em que a dose de amissulprida
éde75a15mg.

DESCRICAO DA INVENCAO

[0014] A amissulprida tem um Unico centro quiral e ha

dois enantibmeros, isto é, (S-)-amissulprida e (R+)-amissulprida. Pode ser preferivel
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utilizar o racemato ou (S-)-amissulprida, que é substancialmente livre do (R+)-
enantidmero. Relatou-se que quase toda a atividade terapéutica deve ser
encontrada no (S-)-enantibmero, e, portanto, o uso desse enantidmero significa que
pode ser possivel reduzir a dose em pelo menos 50% (por exemplo, 50%, 60%, 70%,
80% ou 90%, ou 50% a 60%, 60% a 70%, 70% a 80%, ou 80 a 90%) em comparacao
com o racemato.

[0015] Uma mistura racémica ou racemato de
amissulprida significa que a amissulprida compreende tanto a (S-)-amissulprida
quanto o (R+)-enantibmero. Por exemplo, a mistura racémica pode compreender de
40% a 60% de (S-)-amissulprida e 60% a 40% do (R+)-enantibmero. Em algumas
modalidades, a mistura racémica pode compreender cerca de 50% de (S-)-
amissulprida e cerca de 50% do (R+)-enantidmero.

[0016] A (S-)-amissulprida que € substancialmente livre
do (R+)-enantibmero compreende menos de 10%, menos de 5%, menos de 4%,
menos de 3%, menos de 2% ou menos de 1% de (R+)-enantidmero. Por exemplo,
(S-)-amissulprida que é substancialmente livre do (R+)-enantibmero compreende
menos de 2% ou menos de 1% de (R+)-enantibmero.

[0017] Conforme usado no presente documento, o
termo nauseas e/ou vOmitos poés-operatérios (PONV) tem seu significado
convencional na técnica. O mesmo é bem-entendido no campo como a ocorréncia
de um ou mais episddios eméticos (vOmito e/ou ansia de vomito) ou a ocorréncia do
desejo de vomitar (nausea), que ocorre apds um procedimento cirdrgico. A ansia de
vémito envolve os mesmos mecanismos fisiolégicos como vémitos, mas ocorre
contra uma glote fechada. PONV pode ser definida como nausea e/ou vomito que
ocorre no periodo de 48 horas apds o término do procedimento cirdrgico. Pode ser
definida como nausea e/ou vomito que ocorre no periodo de 24 horas apés o término
do procedimento cirurgico.

[0018] Conforme usado no presente documento, um
“‘episddio de émese” significa a ocorréncia de uma incidéncia de vémito e/ou uma

incidéncia de ansia de vomito.
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[0019] Conforme usado no presente documento, um
“‘episddio de nausea” significa a ocorréncia de uma incidéncia de nausea. Isso pode
ser indicado por um paciente que relata o desejo de vomitar ou solicita uma
medicacao antiemética.

[0020] Conforme usado no presente documento, um
‘procedimento cirargico” tem seu significado convencional na técnica. O mesmo
envolve, de preferéncia, a administracao de uma anestesia geral, por exemplo,
anestesia por inalacao geral. O procedimento pode ser uma cirurgia eletiva (técnica
laparoscdpica ou aberta) sob anestesia geral. Programa-se que 0 mesmo dure pelo
menos uma hora desde a inducdo de anestesia até a extubacado. Antes da extubacao,
uma ferida sera fechada.

[0021] Conforme usado no presente documento, o
termo “extremidade do procedimento cirdrgico” tem seu significado convencional na
técnica e é entendido pela pessoa versada. O mesmo geralmente coincide com um
fechamento de ferida no término da cirurgia.

[0022] Conforme usado no presente documento, o
termo “cerca de” ou “aproximadamente”, quando usado juntamente com um valor
numérico (por exemplo, 5, 10%, 1/3), se refere a uma faixa de valores numéricos
que pode ser menor ou maior do que o numero. Por exemplo, “cerca de 5” se refere
a uma faixa de valores numéricos que séo 10%, 5%, 2% ou 1% menores ou maiores
do que 5, por exemplo, uma faixa de 4,5 a 5,5, ou 4,75 a 5,25, ou 4,9 a 5,1, ou 4,95
a 5,05. Em alguns casos, “cerca de 5” se refere a uma faixa de valores numeéricos
que sdo 2% ou 1% menores ou maiores do que 5, por exemplo, uma faixa de 4,9 a
5,1 ou 4,95 a 5,05.

[0023] Em um aspecto da invencdo, a dose de
amissulprida é de 7,5 mg a 15 mg. De preferéncia, uma quantidade eficaz (isto é, a
dose) de amissulprida compreende de 8 a 15 mg de amissulprida, com mais
preferéncia, 8,5, 9 ou 9,5 a 15 mg. A dose de amissulprida também pode ser de 7,5
a 14,5, 14, 13,5, 13, 12,5, 12, 11,5, 11 ou 10,5. Qualquer um dos limites acima
mencionados das faixas podem ser combinados entre si. De preferéncia, a dose é

de 8 a 12 mg, com mais preferéncia, 9 a 12 mg e, com a maxima preferéncia de

Petigdio 870190077167, de 09/08/2019, pag. 56/69



6/14

cerca de 10 mg de amissulprida. Com a maxima preferéncia, a dose é de 10 mg. De
preferéncia, a amissulprida esta sob a forma de uma mistura racémica.

[0024] De preferéncia, a amissulprida € administrada
como uma dose diaria unica.

[0025] De preferéncia, a amissulprida é administrada
como um racemato. Se a mesma for administrada como o S-enantidmero, a dose
podera ser alterada (por exemplo, a mesma pode ser reduzida a metade).

[0026] De acordo com a invencao, a amissulprida é
usada no “tratamento” de PONV. Isso significa que o paciente ja esta sofrendo de
PONV (conforme definido acima). Além disso, de acordo com a invencéo, ja se
administrou um farmaco de profilaxia ao paciente para PONV. Portanto, pela
definicdo, a profilaxia de PONV foi malsucedida.

[0027] A ‘“profilaxia” de PONV de acordo com a
invencao é administrada antes do tratamento de PONV. Um “farmaco de profilaxia”
significa um farmaco que é administrado com a intencao/objetivo de prevenir PONV.
Farmacos adequados serdo conhecidos pelos versados na técnica. Os Exemplos
s&o fornecidos abaixo.

[0028] Pode ser vantajoso administrar amissulprida em
combinacédo com outros antieméticos (isto &, ndo amissulprida). O “outro antiemético”
é, de preferéncia, de outra classe de antieméticos, que podem adicionar beneficios
adicionais de eficacia. Portanto, de preferéncia, o agente antiemético ndo € um
antagonista D2. Os mesmos incluem, mas sem limitac&o, esteroides, com a maxima
preferéncia, dexametasona, antagonistas 5HTs incluindo, mas sem limitacao,
ondansetrona, granisetrona e palonosetrona, e antagonistas NKj, tais como
aprepitanto, netupitanto ou rolapitant. A amissulprida pode ser combinada com
metoclopramida, que tem tanto propriedades de D» quanto de 5HTs. De preferéncia,
0 outro agente antiemético é ondansetrona, granisetrona ou dexametasona. A
amissulprida pode ser combinada com um ou mais (por exemplo, 2 ou 3) diferentes
antieméticos. Outras classes de farmacos podem ser administradas através de
quaisquer vias de administracdo apropriadas (por exemplo, através da via de

administracdo que € tipica para esse farmaco, tal como oral, intravenosa ou
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intramuscular). Em alguns casos, outras classes de farmacos podem ser
administradas dentro de 6 horas a partir do término da cirurgia. Em outros casos,
outras classes de farmacos podem ser administradas apds 6 horas a partir do
término da cirurgia.

[0029] O farmaco de profilaxia é, de preferéncia,
administrado antes do término do procedimento cirdrgico. Em uma modalidade
preferencial, a profilaxia foi administrada a partir do periodo que inicia cerca de 4
horas antes do procedimento cirdrgico até o momento do fechamento da
ferida/término da cirurgia. A mesma é administrada, de preferéncia, até 0 momento
de fechamento de ferida/término de cirurgia, com mais preferéncia, a profilaxia é
administrada no momento de anestesia (e com mais preferéncia, no momento de
inducéo da anestesia).

[0030] Ha muitos farmacos de profilaxia adequados
para uso na invencao, e 0s mesmos sao bem-conhecidos por uma pessoa versada
na técnica. Um farmaco de profilaxia especifico pode ter sido escolhido com base
em uma série de fatores diferentes, tais como idade e peso, ou se uma pessoa esta
recebendo outros farmacos, por exemplo. De preferéncia, o farmaco de profilaxia é
um farmaco antiemético que nao é amissulprida. Com mais preferéncia, o farmaco
de profilaxia ndo € um antagonista de dopamina-2 (D2).

[0031] Em algumas modalidades, o farmaco de
profilaxia € um antiemético selecionado a partir de um 5HTz-antagonista, um
corticosteroide, uma anti-histamina (H+), um anticolinérgico, um Hz-antagonista ou
um NK1-antagonista. O farmaco de profilaxia pode ser selecionado a partir de
qualguer um dos agentes antieméticos listados acima (isto é, as terapias de
combinacgéo).

[0032] O 5HTs-antagonista pode ser ondansetrona,
granisetrona, palonossetrom, tropizetrona ou dolasetrona. O mesmo é, de
preferéncia, ondansetrona, granisetrona ou palonossetrom. Com mais preferéncia,
0 mesmo é ondansetrona. O corticosteroide pode ser dexametasona, hidrocortisona,
betametasona, metilprednisolona ou prednisolona. O mesmo é, de preferéncia,

dexametasona. A anti-histamina (Hi) pode ser dimenidrinato, hidroxazina,
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difenidramina, prometazina, ciclizina ou meclizina. O anticolinérgico pode ser
escopolamina/hicosina. O He-antagonista pode ser famotidina. O NKj-antagonista
pode ser aprepitante. Se um Dz-antagonista for usado como o antiemético de
profilaxia, 0 mesmo podera ser haloperidol, droperidol ou domperidona.

[0033] Doses tipicas dos diferentes agentes
antieméticos listados acima sdo conhecidas por uma pessoa versada na técnica.
Por exemplo, a ondansetrona se encontra tipicamente em uma dose de 2 a 20 mg,
ou 2 a 15 mg, ou de cerca de 10 mg ou de cerca de 4 mg. Para granisetrona, a dose
é, tipicamente, de 1 a 3 mg, por exemplo, 1 mg. Para dexametasona, uma dose
tipica € de 4 a 20 mg, por exemplo, 4 mg.

[0034] A amissulprida para uso de acordo com a
presente invengao pode ser embalada para a venda juntamente com instrugdes
anexas para uso. As instrucbes para uso (rétulo de farmaco), de preferéncia,
especificam que o paciente a ser tratado deve ter sido submetido a um procedimento
cirirgico e que deve ser selecionado a partir do grupo de pacientes que recebeu
profilaxia prévia para PONV que nao foi bem-sucedida (isto &, tratamento de
emergéncia). As mesmas também especificam, de preferéncia, que a dose de
amissulprida é de 10 mg.

[0035] A amissulprida para uso na presente invencao é,
de preferéncia, formulada como uma formulacdo intravenosa (e destinada a
administracao intravenosa). A amissulprida pode estar na forma de um sal, hidrato
ou solvato. Os sais incluem sais farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, sais
de adicdo de acido derivados de acidos inorganicos ou organicos, tais como
cloridratos, bromidratos, p-toluenossulfonatos, fosfatos, sulfatos, percloratos,
acetatos, trifluoroacetatos, propionatos, citratos, malonatos, succinatos, lactatos,
oxalatos, tartaratos e benzoatos.

[0036] Sais também podem ser formados com bases.
Tais sais incluem sais derivados de bases inorganicas ou organicas, por exemplo,
sais de metal alcalino, tais como sais de sédio e potassio e sais de metal alcalino
terroso, tais como sais de magnésio e calcio, e sais de amina orgéanica, tais como

sais de morfolina, piperidina, dimetilamina e dietilamina.
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[0037] Uma formulacdo intravenosa de amissulprida
para uso na invencao pode estar sob a forma de uma solu¢do ou suspensao (por
exemplo, oleaginosa) aquosa ou nao aquosa injetavel estéril. A preparacao injetavel
estéril também pode estar em uma solucao ou suspensao injetavel estéril em um
diluente ou solvente parenteralmente aceitavel ndo téxica, por exemplo, uma
solucdo em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser
empregados estdo agua, solucao tampao de fosfato, solucdo de Ringer e solucao
isotbnica de cloreto de sodio. Além disso, 6leos fixos estéreis podem ser
empregados como solvente ou meio de suspensdo. Para esse propésito, qualquer
6leo fixo brando pode ser empregado, incluindo mono ou diglicerideos sintéticos.
Além disso, acidos graxos, tal como acido oleico, podem ser usados na preparacao
da formulagéo intravenosa da invencado. As suspensdes podem ser formuladas de
acordo com a técnica conhecida usando os agentes dispersantes ou umectantes e
agentes de suspensao adequados.

[0038] Suspensbes aquosas contém o ingrediente ativo
em combinacdo com excipientes adequados para a fabricacdo de suspensdes
aquosas. Tais excipientes s&o agentes de suspensdo, por exemplo,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, alginato de
sédio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma acacia; agentes dispersantes ou
umectantes, tal como um fosfatideo de ocorréncia natural, por exemplo, lecitina, ou
produtos de condensacgao de um 6xido de alquileno com acidos graxos, por exemplo,
estearato de polioxietileno, ou produtos de condensacao de éxido de etileno com
alcoois alifaticos de cadeia longa, por exemplo, heptadecaetilenoxicetanol, ou
produtos de condensacdo de éxido de etileno com ésteres parciais derivados de
acidos graxos e um hexitol, tal como polioxietileno com ésteres parciais derivados
de acidos graxos e anidridos de hexitol, por exemplo, mono-oleato de polioxietileno
sorbitano. As suspensdes aquosas também podem conter um ou mais conservantes,
por exemplo, p-hidroxibenzoato de etila ou n-propila, um ou mais agentes corantes,
um ou mais agentes aromatizantes e um ou mais agentes edulcorantes, tal como

sacarose ou sacarina.
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[0039] Composiches para a injecao sao, tipicamente,
aquosas, e compreendem um tampao, por exemplo, tampao de citrato. Nenhum
outro ingrediente pode ser exigido. O pH de tal composi¢ao pode ser, por exemplo,
de 4 a7, por exemplo, de cerca de 5.

[0040] Os pés e granulos dispersiveis adequados para
a preparacdo de uma suspensdo aquosa pela adicdo de agua fornecem o
ingrediente ativo em combinagdo com um agente dispersante ou umectante, agente
de suspensao e um ou mais conservantes. Agentes dispersantes ou umectantes e
agentes de suspensdo adequados sao conhecidos.

[0041] As composi¢cdes farmacéuticas da invencao
também podem estar sob a forma de emulsdes de 6leo-em-agua. A fase oleosa
pode ser um Oleo vegetal, por exemplo, azeite ou éleo de arachis, ou um éleo mineral,
por exemplo, parafina liquida ou misturas dos mesmos. Agentes emulsificantes
adequados podem ser gomas de ocorréncia natural, por exemplo, goma de acéacia
ou goma tragacanto, fosfatideos de ocorréncia natural, por exemplo, feijao de soja,
lecitina, e ésteres ou ésteres parciais derivados a partir de acidos graxos e anidridos
de hexitol, por exemplo, mono-oleato de sorbitano e produtos de condensacgao dos
ditos ésteres parciais com 6éxido de etileno, por exemplo, mono-oleato de
polioxietileno sorbitano.

[0042] Uma dose de unidade intravenosa de
amissulprida adequada para uso na invencao é, de preferéncia, uma Unica
amissulprida que contém injec&o. Em uma modalidade preferencial, a mesma pode
estar sob a forma de um frasco do agente (ou agentes) ativo juntamente com uma
seringa e agulha ou uma combinagéo de seringa/agulha preenchida.

[0043] Em algumas modalidades, a amissulprida esta
em uma formulagdo injetavel ndo IV. A mesma pode estar sob a forma de uma
formulacao sélida ou liquida, e pode ser formulada para a administracao oral. As
formulacdes solidas podem estar sob a forma de um comprimido ou capsula, um
comprimido fundido, ou na forma de um pd ou granulos dispersiveis (que podem

precisar ser adicionados a agua). As formulacdes liquidas podem estar sob a forma
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de uma suspensao aquosa ou oleosa ou na forma de um xarope, e podem ser
embaladas em um frasco.

[0044] A amissulprida pode estar sob a forma de
supositorios para a administracao retal do farmaco. Essas composi¢des podem ser
preparadas se misturando o farmaco com um excipiente nao irritante adequado que
seja solido a temperaturas normais, mas liquido a temperatura retal e, portanto,
derreta no reto para liberar o farmaco. Tais materiais incluem manteiga de cacau e
polietileno glicdis.

[0045] Para a entrega topica, emplastros transdérmicos
e transmucosais, cremes, pomadas, geleias, solu¢des ou as suspensdes podem ser
empregados. Para a entrega sublingual, formula¢des de comprimidos de dissolucéo
rapida podem ser usadas, bem como uma série das apresentacdes descritas acima.
Para a administracdo oral, que é preferivel, a amissulprida pode ser administrada
como comprimidos, capsulas ou liquidos.

[0046] Em uma modalidade preferencial, uma dose
unitaria oral de amissulprida esta sob a forma de um ou mais comprimidos, ou uma
ou mais capsulas. A dose unitaria de amissulprida pode ser fornecida em um
cartucho com blister.

[0047] As formulacbes de amissulprida podem conter
qualguer numero de excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como
edulcorantes e conservantes.

[0048] As formulagdes de amissulprida adequadas para
uso ha invencgao sao descritas no documento n® W0O2011/110854.

[0049] Quando um uso ou um método da invencao
fornece a administracdo de mais de um farmaco, 0s mesmos podem ser
administrados simultaneamente, sequencialmente ou separadamente. Nao é
necessario que 0s mesmos sejam embalados juntos (mas isso é uma modalidade
da invengéo). Também nao é necessario que 0s mesmos sejam administrados ao
mesmo tempo. Conforme usado no presente documento, a administracao “separada’
significa que os farmacos sejam administrados como parte do mesmo regime de

dosagem global (que pode compreender uma série de dias), mas, de preferéncia,
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no mesmo dia. Conforme usado no presente documento “simultaneamente” significa
que os farmacos devem ser tomados juntos ou formulados como uma Unica
composicao. Conforme usado no presente documento, “sequencialmente” significa
que os farmacos sao administrados aproximadamente ao mesmo tempo, e, de
preferéncia, dentro de cerca de uma 1 hora uma da outra.

[0050] O farmaco de profilaxia deve ser administrado
antes de ocorrer uma incidéncia de émese. O mesmo foi administrado, de
preferéncia, como uma unica dose profilatica.

[0051] De preferéncia, a amissulprida € administrada
por infus&o IV (impulsédo), de preferéncia, durante um periodo de tempo de cerca de
20 segundos a cerca de 20 minutos. Um tempo de infusdo mais longe pode ser
preferencial se o paciente sentir dor durante a injecao, por exemplo. Em algumas
modalidades, a amissulprida é administrada durante cercade 1 a15,1a10,1a5
ou 1 ou 2 minutos. A amissulprida €, de preferéncia, administrada em uma unica
dose.

[0052] A amissulprida deve ser administrada assim que
seja praticamente possivel ap6s um primeiro episddio emético e/ou apdés um
primeiro episddio de nausea (por exemplo, um primeiro pedido de medicacao
antiemética para tratar nausea ou um relato do desejo de vomitar). De preferéncia,
a amissulprida é administrada dentro de 1 hora apds um primeiro episddio emético
e/ou dentro de 1 hora ap6s um primeiro episédio de ndusea. Com mais preferéncia,
a mesma € administrada dentro de 30 minutos a partir de um primeiro episédio
emético e/ou dentro de 30 minutos a partir de um primeiro episédio de nausea. Com
mais preferéncia ainda, a mesma € administrada dentro de 15 minutos a partir de
um primeiro episodio emético e/ou dentro de 15 minutos a partir de um primeiro
episodio de nausea.

[0053] Em algumas modalidades, nenhuma dose de
amissulprida € administrada nas 24 horas apds a dose inicial. Em algumas
modalidades, a dose inicial de acordo com a invencao é seguida por pelo menos
uma outra dose dentro de cerca de 24 horas, de preferéncia, dentro de 12 horas, a

partir da primeira dose.
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[0054] Em uma modalidade preferencial, o paciente é
humano.

[0055] O estudo a seguir ilustra a invencgao.

ESTUDO 1

PROTOCOLO

[0056] Um estudo randomizado, duplo-cego,

controlado por placebo de amissulprida para a injecdo IV como tratamento de
nauseas e vbmitos pds-operatérios estabelecidos, em pacientes que receberam
profilaxia prévia foi realizado. O principal objetivo do estudo era comparar a eficacia
de 5 mg e 10 mg de amissulprida com placebo como tratamento de PONV
estabelecida, em pacientes que receberam profilaxia prévia de PONV.

[0057] O estudo foi realizado em pacientes adultos (=
18 anos) com uma duragao esperada de anestesia por inalacdo de pelo menos 1
hora, que sentiu PONV dentro das 24 horas apds a cirurgia, que ja tenha recebido
profilaxia de PONV anteriormente.

[0058] A amissulprida em uma dose de 5 mg ou 10 mg
ou placebo correspondente foi administrada uma vez por meio de administragéo IV
lenta, durante cerca de 2 minutos.

[0059] A variavel primaria de eficacia foi a variavel
dicotbmica: sucesso ou fracasso do tratamento inicial de PONV, em que sucesso é
definido como auséncia de episddios eméticos (vémitos ou ansia de vémito) de 30
minutos a 24 horas apds a administracdo da medicacdo de estudo e nenhuma
administracdo de medicacdo de emergéncia antiemética a qualquer momento no
periodo de 24 horas apds a medicacao de estudo (uma “resposta completa”).

[0060] As variaveis de eficacia secundarias incluiram:

[0061] * A ocorréncia e a gravidade de nausea (uma
pontuacao de VRS > 0) e de nausea significativa (uma pontuacado de VRS z 4),
incluindo medicdes do curso de tempo de nausea, tal como area sob a curva para
pontuacdes de nausea para periodos de tempo de até 24 horas.

[0062] * A ocorréncia de vbmitos (incluindo ansia de
vomito) ap6s a administracéo de medicagéo de estudo.
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[0063] * Uso de medicacao de emergéncia antiemética.
[0064] * Tempo de falha de tratamento de PONV inicial.
[0065] » Subanalises de sucesso e falha de acordo com

diversos parametros, incluindo tempo de inicio de PONV em relacdo ao término de
cirurgia e por sexo.

RESULTADOS

[0066] As taxas de resposta completa (CR) foram as
seguintes:

[0067] Placebo (235 pacientes)  28,5%

[0068] Amissulprida 5 mg (237 pacientes) 33,8%
(p=0,109)

[0069] Amissulprida 10 mg (230 pacientes) 41,7%,
(p=0,003)

CONCLUSAO

[0070] Ha um beneficio em administrar amissulprida em

uma dose de 10 mg (em comparacao com uma dose de 5 mg) quando a mesma é
usada como um tratamento de “emergéncia’, isto €, quando a mesma é usada para
tratar pacientes que apresentam um episédio de PONV quando o paciente tiver
recebido a profilaxia prévia que nao foi bem-sucedida. Uma dose de 10 mg de
amissulprida €, particularmente, eficaz nessa circunstancia. A mesma pode levar a
uma reducao muito util no tempo de permanéncia na unidade de recuperacao pos-

anestésica e, portanto, pode trazer beneficios para o profissional de saude.
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REIVINDICACOES

1. Amissulprida para uso no tratamento de nauseas e/ou
vémitos pos-operatdrios em um paciente, caracterizada pelo fato de que um farmaco
de profilaxia foi administrado ao paciente para nauseas e/ou vomitos pds-operatorios,
e em que a dose de amissulprida é de 7,5 a 15 mg.

2.  Amissulprida para uso, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de que a dose de amissulprida € de 10 mg.

3.  Amissulprida para uso, de acordo com a reivindicagao
1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o farmaco de profilaxia ndo é amissulprida.

4. Amissulprida para uso, de acordo com qualguer uma
das reivindicacbes anteriores, caracterizada pelo fato de que o farmaco de profilaxia
nao € um antagonista de dopamina-2 (D).

5. Amissulprida para uso, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo fato de que o farmaco de profilaxia
€ um antiemético selecionado a partir de um antagonista de 5HTs, um
corticosteroide, uma anti-histamina (H1), um anticolinérgico, um antagonista de H>
ou um antagonista de NKj.

6. Amissulprida para uso, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes anteriores, caracterizada pelo fato de que a amissulprida é
administrada em combinacdo com outro antiemético, separadamente,
sequencialmente ou simultaneamente.

7.  Amissulprida para uso, de acordo com a reivindicagao
6, caracterizada pelo fato de que o outro antiemético é um antagonista de 5HT3, um
antagonista de NK1 ou um esteroide.

8.  Amissulprida para uso, de acordo com a reivindicagao
6 ou 7, caracterizada pelo fato de que o outro antiemético é dexametasona,
ondansetrona, granisetrona, palonosetrona, aprepitanto, netupitanto ou rolapitanto.

9. Amissulprida para uso, de acordo com qualguer uma
das reivindicacbes anteriores, caracterizada pelo fato de que a amissulprida esta

substancialmente sob a forma de um racemato.
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10. Amissulprida para uso, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo fato de que é administrada através
da via intravenosa.

11. Meétodo para ftratar nauseas e/ou vomitos pos-
operatdrios em um paciente caracterizado pelo fato de que compreende administrar
amissulprida ao paciente, em que um farmaco de profilaxia para nauseas e/ou
vémitos pds-operatérios foi administrado ao paciente, e em que a dose de
amissulprida é de 7,5 a 15 mg.

12. Método, de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado pelo fato de que tem qualquer um dos recursos adicionais, de acordo

com as reivindicacbées 1 a 10.

Petigdio 870190077167, de 09/08/2019, pag. 67/69



1/1

RESUMO
“TRATAMENTO DE EMERGENCIA DE NAUSEAS E
VOMITOS POS-OPERATORIOS”
A presente invencao se refere a amissulprida que é util no
tratamento de nauseas e/ou vomitos pds-operatdrios em um paciente, em que um
farmaco de profilaxia para nauseas e/ou vémitos pds-operatorios foi administrado

ao paciente, e em que a dose de amissulprida é de 7,5 a 15 mg.
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