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Descricéao

USO DE PALONOSETRON PARA TRATAMENTO DE NAUSEAS E VOMITOS NO POS-—
OPERATORIO

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo descreve utilizacdes médicas para tratar
naduseas e vémitos no pds-operatdrio, assim como normalmente a
emese, com antagonistas dos receptores 5-HT;., Em particular, a
invencdo descreve utilizacgdes médicas para reduzir as néauseas e
vémitos no pds-operatdrio e outras ocorréncias eméticas com ©

palonosetron.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As néduseas e vémitos no pds-operatdrio (NVPO) sdo uma das
consequéncias mais comuns de muitos procedimentos cirurgicos e
anestésicos. As NVPO podem provocar dgraves efeitos secundéarios
tais como desidratacao, desequilibrio electrolitico, hérnia
gastrica, abertura de suturas, rasgos esofdgicos, e fatiga
muscular. A parte das complicacdes médicas, as NVPO podem levar
0s pacientes a sentir ansiedade sobre a realizagdo, ou nédo, da
cirurgia. Devido a recuperacdo e alta médica atrasada, assim como
cuidados médicos acrescidos, as NVPO adicionam custos

substanciais a um sistema de cuidados de saude ja& sobrecarregado.

Normalmente, as NVPO ocorrem nas 24 horas apds a cirurgia. Pelo
menos entre 25 a 40% dos pacientes cirtrgicos tém NVPO. As NVPO
estdo correlacionadas com a idade, obesidade, tipo e duracdo da
cirurgia, duracdo da anestesia geral, quantidade de manipulacao
visceral, levantamento precoce, uso de analgésicos opidceos no

pbés—-operatdrio, e dor. A incidéncia das NVPO varia entre 20 e 30%
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nos tipos de cirurgias (Watcha, M.F. and White, P.F. (1992)
"Post-Operative narusa nad vomiting: its etiology, treatment and
prevention."™ Anesthesiology, 77:162-184). Contudo, cinco tipos
gerais de procedimentos cirurgicos (aqueles do ouvido, nariz,
garganta; olho; ginecoldégicos; gastrointestinais; e
cardiovasculares) correspondem a, aproximadamente, 69% de todos

0s casos de NVPO.

Nenhum féarmaco, ou classe de farmaco, é completamente eficaz no
controlo das NVPO. Foi sugerido que a terapia antiemética
profilactica pode ser mais rentdvel comparada com o tratamento de
sintomas definidos onde as operacdes sao associadas a um elevado
risco de emese (Watcha MF and Smith I. (1994) "Cost-effectiveness
analysis of anti-emetic therapy for ambulatory surgery." J Clin

Anesth, 6: 370-7).

O numero de operagdes realizadas por ano, no mundo Ocidental e
Japao, ronda os 65 milhdes. Muitos dos anestesistas usam
normalmente antieméticos profilédcticos, tais como uma baixa dose
de metoclopramida (10 mg) pré- ou peri-operativamente e muitos
utilizam antieméticos nao profildcticos devido a pobre eficécia
de agentes actuails associados a efeitos secundarios incdédmodos,
tais como reaccgdes distdnicas e sonoléncia. Entdo, estd bem
presente a necessidade de um antiemético mais seguro e eficaz

contra as NVPO.

E considerado que as NVPO sido mediadas através dos receptores de
serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT) no tracto gastrointestinal,
0 nucleo solitédrio, e a zona de estimulacdo gquimiorreceptora da
drea postrema. O factor de contribuicdo inclui a libertacédo de
S5HT de células enterocromafins no intestino delgado, o que leva a
estimulacdo de fibras aferentes vagails que sua vez provoca a

libertacdo de 5HT na A&rea postrema e a estimulacdo directa de
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zona de estimulacdo qguimiorreceptora por opidceos e fadrmacos
anestésicos. Apesar da estimulacdo vestibular ndo ser mediada
através de receptores 5HT3, quando é aumentada pelos efeitos de
farmacos anestésicos residuais, também contribui para as NVPO.

Existem nove grupos de agentes que sao clinicamente usados para o

tratamento de emese, que incluem: anticolinérgicos (por ex.
escopolamina), anti-histaminicos (por ex. hidroxizina,
prometazina), fenotiazinas, butirofenonas (por ex. droperidol),
canabindides, benzamidas, glucocorticédides, e benzodiazepinas

(Merck Manual (1992) Merck Research Laboratories).

Mais recentemente, uma classe adicional de medicamentos referidos
como antagonistas receptores 5-HT; (5-hidroxitriptamina) tem sido
desenvolvida qgue trata emese ao antagonizar fungdes cerebrais
associadas com o receptor 5-HT3, Ver "Drugs Acting on 5-
Hydroxytryptamine Receptors" (Sep. 23, 1989) The Lancet and
refs., citado ai. Os antagonistas competitivos do receptor 5-HT3

sdo clinicamente usados como agentes antieméticos. Estes agentes

incluem: ondansetron (Zofran, Glaxo Welcome), granisetron
(Kytril, SmithKline Beecham) e tropisetron (Navoban, Sandoz), e
dolasetron (Anzemet, Aventis). Presentemente, os antagonistas 5-

HT3 competitivos em combinagdo com o corticosterdide dexametasona
representam a melhor profilaxia e tratamento de néuseas e/ou

vémitos agudos.

A patente U.S. N2, 4.695.578, da Glaxo descreve composicgdes 1, 2,
3, 9-tetrahidro-3-imidazol-1-ilmetil-4H-carbazol-4-onas
(ondansetron, Zofran), potentes antagonistas selectivos de
receptores 5-H, uteis no tratamento de enxaquecas e disturbios
psicéticos tais como esquizofrenia, enquanto as patentes U.S.
Nes. 4.753.789, 4.929.632, 5.240.954, 5.578.628, 5.578.632,
5.922.749, 5.955.488, e 6.063.802, também da Glaxo, reivindicam

esses compostos para o alivio de nduseas e vémitos. O Zofran foi
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aprovado pela FDA para as NVPO. Contudo, os efeitos secundarios
negativos foram notados em testes clinicos no pds-operatdrio. Os
mais comuns sdo tonturas, dores de cabecga, sonoléncia, sedacdo e
obstipacdo. Outros efeitos adversos sdo a diarreia, boca seca, e
erupg¢des cutdneas. Além disso, a semi-vida do soro do ondansetron
estd na ordem das 5,5 horas (Physicians desk reference (2002)),
por isso o tratamento das NVPO requerem muitas vezes multiplas
doses. Adicionalmente, o nivel da dose pode variar amplamente,
dependendo do envolvimento do médico. Além disso, € sugerido que
o Zofran seja administrado em trés doses de 8 mg ou como uma
lenta injecg¢do intravenosa (Dupeyron, et al.(1993) "The effects
of oral ondansetron in the prevention of postoperative nausea and
vomiting after major gynaecological surgery performed under
general anesthesia" Anaesthesia v48, p214-18 (1993); Sung et al.
"A double Dblind, placebo controlled pilot study examining the
effectiveness of intravenous ondansetron 1in the prevention of
postoperative nausea and emesis" J. Clin Anesth v5, p22-29
(1993); McKenzie et al. "A, randomized, double blind pilot study
examining the use of intravenous ondansetron in the prevention of
postoperative nausea and vomiting in female inpatients™ J. Clin.

Anesth. V5, p30-36 (1993)).

Kytril (cloridrato de granisetron), um agente de Dblogqueio
selectivo do receptor b5-HT3; ¢é normalmente usado tanto para a
prevengao como para o tratamento das NVPO. As patentes U.S. Né@s.
5.952.340, 4.886.808, 4.937.247, 5.034.398 e 6.294.548, da
SmithKLine Beecham, registadas a 23 de Maio de 1996 descreve um
método para o tratamento da NVPO ao administrar granisetron a
pacientes cirtrgicos. As patentes referem que o granisetron pode
ser administrado wvia intravenosa, quer pré-operativamente, peri-
operativamente, ou pbés—operativamente. Quando usado para
prevengdo, € administrado Kytril mesmo antes ou durante a

cirurgia para prevenir que ocorram as NVPO. No caso de
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tratamento, o Kytril é administrado a um paciente sofra NVPO apbs
a conclusao da cirurgia. Contudo, o Kytril pode provocar dores de
cabeca, obstipacao, fraqueza, sonoléncia ou diarreia. Também foi
descoberto que a semi-vida do plasma de Kytril é também inferior

a um dia, variando entre 1.77-17.73 horas.

O dolasetron ¢é usado para prevenir nauseas e vdémitos provocados
por quimioterapia, anestesia, ou cirurgia oncoldgicas. As
utilizacbes deste composto encontram-se detalhadas nas patentes
U.S. N¢s 4.906.755 e 5.011.846, destinadas a um grupo de esteres
hexahidro- 8-hidroxi-2, 6-metano-2H-gquinolizina-3(3H)-onas Uteis
no tratamento de disturbios tais como farmacos para induzir ao
vémito, estimulacdo da motilidade géstrica. Adicionalmente, a
semi-vida do soro do dolasetron € apenas aproximadamente 7.5
horas (Physicians Desk Reference (2002)), por isso o tratamento
das NVPO podem requerer a administracdo de multiplas doses. Isto
é particularmente desvantajoso visto poder atrasar a alta dos

pacientes e por isso aumentar os custos com 0 Seguro e pacientes.

As patentes U.S. N¢s 5.627.190, 5.430.040, 5.280.029, 5.137.893,
da G. D. Searle & Co., descreve imidazopiridinas gque contém
cadeias laterais meso-azaciclo, que actuam como antagonistas do
receptor de serotonina 5-HT; e pode ser Util para o tratamento de

emese.

Foram descobertos outros antagonistas de receptor ©5LHT. Por
exemplo, Ponchant et al. (1991) "Synthesis of 5-125I-Iodo-
Zacopride, A New Probe for 5-HT3 Receptor Sites," J. Lab. Cpds.
and Radiopharm., Vol. XXIX, No, 10, pp. 1147-1155, descreve
benzamidas 3-quinuclidinil substituidas uteis para a wunido do
receptor de serotonina 5-HT3;. As patentes U.S. N¢s. 4.707.484,
5.189.041, 5.202.333, 5.491.148, e 5.492.914 da Syntex, descrevem

uma categoria de Dbenz[de]lisoguinolina-l-onas gque actuam como
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antagonistas de receptor 5-HT;. As espécies descritas na patente
‘333 incluem palonosetron. De acordo com esta patente, a
categoria dos compostos é Util para tratar emese, incluindo emese
proveniente da anestesia cirurgica, disturbios gastrointestinais,
ansiedade, estados depressivos, e dor. Adicionalmente, a patente
'333 descreve uma dose geral que varia da administracao que pode
variar de .1 ng/kg a 1 mg/kg por peso corporal por dia, de
preferéncia desde 10 até 100,000 ng/kg/dia. Contudo, ndo séo
fornecidos exemplares que ©permitam a administracdo destas
espécies para as NVPO. As patentes Syntex ndo descrevem nenhuns
dados especificos para determinar um regime terapéutico adequado,
tal como a poténcia dos compostos, a semi-vida do soro dos

compostos, dados de resposta da dose, ou duracao do efeito.

A introducdo dos antagonistas competitivos do receptor 5-HT: numa
pratica clinica revolucionou o tratamento da emese porgque estes
agentes s&o mais eficazes e tém menos efeitos secundadrios que os
agentes antieméticos dos outros grupos (Markham, A. & Sorkin, E.
M. (1993) Drugs, 45:931-952). A Sociedade Americana dos
Anestesistas sugere os antagonistas bLHT; como o tratamento padrédo
e terapia preventiva para as NVPO, usado em 74-78% dos pacientes.
Cada um dos antagonistas 5-HT;, actualmente disponiveis, sofre uma
ou mais das seguintes deficiéncias, o que limita a sua utilidade
terapéutica: Poténcia, duracdo do efeito, Jjanela de eficacia
terapéutica, facilidade de dosagem, efeitos secundéarios, e
certeza do regime de dosagem. Sabra, K (1996) id. Apesar dos
efeitos secunddrios serem normalmente ligeiros a moderados e
passageiros, podem incluir dores de cabega, desfalecimento ou
tonturas, dor abdominal ou caibras, obstipacdo, sedacao e fatiga,
aumento em transaminases hepéaticas e/ou bilirubina, e alteracgdes
electrocardiograficas. (Gregory, RE and Ettinger, DS (1998) "5HT3
receptor antagonists for the prevention of chemotherapy-induced

nausea and vomiting. A comparison of their pharmacology and
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clinical efficacy" Drugs, 55(2):173-189.) Adicionalmente, estes
medicamentos sdo limitados na sua eficédcia. Especificamente, 38—
50% dos ©pacientes necessitam de terapia adicional apds o
tratamento com o antagonista 5-HT; mais popular, Zofran (Phillip
Scuderi et al. (2002) "Single-Dose Oral Ondansetron Prevents
Nausea and Vomiting After Inpatient Surgery" Applied Research, 1
(1)). Isto em parte deve-se a curta semi-vida e baixa poténcia do
farmaco. A semi-vida do soro de Zofran ¢ aproximadamente 5-6
horas, e normalmente 3-4 doses devem ser administradas para

ultrapassar eficazmente as NVPO.

Os antagonistas competitivos do receptor 5-HT: sdo também
actualmente muito dispendiosos. Consequentemente, nao sao
prescritos na medida em que sao necessarios, e o custo destes

agentes é um fardo para o sistema de cuidados de saude.

Uma dos maiores desafios na dosagem do féarmaco é encontrar uma
dose que seja bem tolerada e consistentemente eficaz. Encontrar
uma dose déptima é complicado por tais factores como a semi-vida
do soro, racio dose/eficadcia, e, no caso das NVPO, as variaveis
inerentes em diferentes procedimentos operativos, diferentes
anestésicos usados, e tratamentos necessarios no pds-operatdrio.
Este desafio é particularmente agudo quando se concebe
formulagbes de dose de unidade Unica do medicamento antiemético
que é eficaz sobre uma variedade de pesos corporails, porque as
formas de dose de unidade unica sdo concebidas para evitar que as

enfermeiras e os médicos titulem a dose na clinica.

OBJECTOS DA INVENCAO

E um objecto da presente invencdo inibir as NVPO wusando

antagonistas de receptor 5-HT; que tém poténcia melhorada.
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E um objecto da presente invencdo inibir as NVPO usando os
antagonistas de receptor 5-HT; que podem ser administrados em
doses que produzem menos incidéncias de efeitos secundarios néao

desejados.

E um objecto da presente invencdo inibir as NVPO usando os
antagonistas de receptor 5-HTs que podem ser administrados menos
vezes para reduzir a ocorréncia de efeitos secundarios nao

desejados.

E um outro objecto da presente invencdo inibir as NVPO usando os
antagonistas de receptor 5-HT; que requerem menos terapia de
emergéncia, potencialmente reduzindo a incidéncia de efeitos

secundarios.

Outro objecto da presente invencdo é fornecer doses definidas de
palonosetron que podem ser administradas a um paciente com quase

qualquer peso corporal para controlar as NVPO.

Ainda outro objecto da presente invencdo é fornecer antagonistas
5-HT3 qgue possuem semi-vida de plasma aumentada e actividade in

vivo prolongada.

Outro objecto da invencdo ¢ o de fornecer uma maior flexibilidade
aquando da administracdo dos agentes inibidores de emese, antes
de wuma operacdo, ao aumentar o tamanho da Jjanela para pré-

tratamento.

Ainda outro objecto da invencdo é o de fornecer um agente redutor

de NVPO que possa ser administrado oralmente.

E um outro objecto da presente invencdo fornecer um agente

redutor de NVPO que possa ser administrado via intravenosa.
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Ainda outro objecto da invencdo é o de fornecer um agente redutor
de NVPO que possa ser administrado antes ou depois de uma

operacao.

Ainda outro objecto da invencdo é reduzir o custo da terapia das

NVPO.

Ainda outros objectos da invencado dizem respeito ao uso de
palonosetron na prevencao geral ou tratamento de emese,

independentemente da causa.

SUMARIO DA INVENCAO

Fol surpreendentemente descoberto que uma dose surpreendentemente
pequena de palonosetron ¢é eficaz contra as NVPO, e que tal
pequena dose é eficaz para praticamente o tempo inteiro gque um
paciente, que se submeta a um procedimento cirurgico, esta
normalmente em risco para desenvolver NVPO (normalmente nas 0-36

horas apds a operacédo).

O objecto da invencdo é o uso de cerca de 0,025 a 0,250 mg de uma
quantidade de palonosetron eficaz para o tratamento no fabrico de
um farmaco para o tratamento ou prevencdo de nauseas e vémitos no
pds-operatdrio (NVPO) num humano, em que o dito palonosetron é
contido numa formulagdo 1ligquida, numa concentragdo gque varia
entre 0,03 a 0,2 mg/ml, e em gque o dito palonosetron ¢é
administrado numa Janela durante cerca de 4 horas antes da

operacdo até cerca de 4 horas apds a operacgao.
O uso acima mencionado é eficaz contra as NVPO provocadas por uma

variedade de procedimentos cirurgicos e compostos anestésicos,

como debatido com maior detalhe abaixo.
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Um aspecto da invencdo é a duracdo inesperadamente longa da accgéao
do palonosetron, e a capacidade do composto evitar "instalacéao
posterior" das NVPO (isto &, as NVPO que ocorrem apds 4, 6, 8,

12, ou 18 horas apds a cirurgia):

Outro aspecto deriva de uma instalacdo inesperadamente réapida de
palonosetron, seguido da administracdo, e O seu usSO Ccomo uma

medicacdo de emergéncia quando as NVPO surgem inesperadamente.

A surpreendente poténcia e a semi-vida de plasma aumentada do
palonosetron também satisfazem um namero de necessidades
clinicamente nédo reunidas, incluindo: Eficédcia aumentada, custos
diminuidos, efeitos secundarios diminuidos e duracdo da acgéao
aumentada.

A emese pode ser induzida por qualguer numero de procedimentos
médicos, incluindo quimioterapia, radioterapia e operacgdes

cirurgicas.

Também foi surpreendentemente descoberto que o palonosetron exibe
um patamar de eficdcia, que gquando combinado com o seu perfil de
seguranca, permite uma unica dose para ser eficazmente

administrado em toda uma gama de pesos corporais.

DESCRICAO DETALHADA

Definicdes

“Frasco” significa um pequeno recipiente de vidro selado com ©
tampdo estanque mais adequado, outros recipientes primarios
adequados podem ser usados, por exemplo, mas nao limitado a,

seringas pré-cheias. Frasco também significa um recipiente de

medicacdo selado que é usado apenas uma vez, e inclui frascos de
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vidro quebraveis e nao quebraveis, frascos de pléastico
quebraveis, Jarro com tampa roscada em miniatura, e qualquer
outro tipo de recipiente de um tamanho capaz de manter apenas uma

unidade de dose de palonosetron (normalmente cerca de 5 mls.).

Em toda esta especificacdo, a palavra “compreende”, ou variacdes
tais como “compreende” ou “que compreende’”, serd compreendida
para implicar a inclusdo de um elemento indicado, inteiro ou néo,
ou grupo de elementos, inteiros ou nao, mas ndo a exclusao de
qualguer outro elemento, inteiro ou nao, ou grupo de elementos,

inteiros ou néao.

As “NVPO” incluem quaisquer episédios de emese no periodo de 4

dias apds a operacao.

“Operacgao” ¢é qualgquer procedimento médico durante o qual a
cirurgia é executada ou anestésicos gerais s&o administrados a um

paciente.

“Emese’”, para o objectivo desta aplicacédo, terd um significado
que é mais amplo gque o normal, definic&o de diciondrio e inclui

ndo apenas vémitos, mas também nauseas e regurgitacéao.

"Palonosetron" significa (3as) -2, 3, 3a, 4, 5, 6- Hexahidro - 2-
[(S)-1-Azabiciclo[2.2.2]oct-3-11]2,3,3a,4,5, 6-hexahidro-1-oxo-1

Hbenz [de]isoquinolina, e é, nesta forma de realizacéao,
apresentada como monocloridrato. O palonosetron monocloridrato

pode ser representado pela seguinte estrutura quimica:
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“Farmaceuticamente aceitavel” significa o que é util na
preparacdo de uma composicdo farmacéutica que € geralmente
segura, néo todoxica e nem biologicamente nem de outro modo
indesejavel, e inclui o que ¢é aceitdvel para uso veterinéario,

assim como uso farmacéutico nos humanos.

“Sais farmaceuticamente aceitédveis” significa sais gque séao
farmaceuticamente aceitdveis, como acima definido, e que possuem
a actividade farmacoldégica desejada. Tais sais incluem sais de
adigcdo de &cido formados com acidos inorgénicos, tais como &acido
hidrocldérico, acido hidrobrdémico, &cido sulfurico, &acido nitrico,
dcido fosfdérico, e similares; ou com &acidos orgénicos tais como
acido acético, acido propidnico, acido hexandico, acido
heptandico, 4acido ciclopentanopropidénico, &acido glicdlico, 4&acido
piruvico, &cido 1léactico, &cido maldnico, &cido succinico, 4acido
malico, &cido maleico, &cido fumarico, 4&cido tartéarico, &acido

citrico, &cido benzdico, &cido benzdico- (4-hidroxibenzoil), acido

cinédmico, acido mandélico, acido metanosulfdnico, acido
etanosulfdnico, 1,2,-etan-acido edisulfdnico, 2-acido
hidroxietanosulfdnico, acido benzenosulfdénico p-acido
clorobenzenossulfdénico, 2—-acido naftalenosulfdnico, p—-acido

toluenosulfdnico, &cido canforsulfdénico, 4-metilbiciclo [2.2.2]
oct - 2 - eno - 1 - &cido carboxilico, &cido glucoheptédnico,
4,4'" — metilenobis (3- hidréxi -eno-l-acido carboxilico), 3-acido

fenilpropidnico, dcido trimetilacético, dcido acético butil
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terciario, acido lauril sulfdrico, acido glucdnico, acido
glutamico, acido hidroxinaftdico, acido salicilico, acido

estedrico, &acido mucdnico, e similares.

Adicionalmente, os sails farmaceuticamente aceitdveis podem ser
formados quando um protdo acidico presente é capaz de reagir com
bases inorgénicas ou orgénicas. As bases inorgénicas aceitéaveis
incluem hidréxido de sdéddio, carbonato de sddio, hidrdxido de
potédssio, hidréxido de aluminio e hidréxido de cédlcio. As bases
organicas aceitdaveis incluem etanolamina, dietanolamina,

trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina e similares.

Métodos da Administracéo

Uma forma de realizacdo da presente invencdo tem como premissa a
descoberta de que o palonosetron ¢é surpreendentemente mais
potente que outros antagonistas 5-HTs na sua capacidade de tratar
a emese devido a uma operacdo. Esta emese pode ser causada por um
procedimento cirurgico ou devido a administracdo de um composto

anestésico durante tal procedimento operativo.

O presente tratamento ou prevencao das NVPO num humano compreende
a administracdo de cerca de 0,025 até cerca de 0,25 mg de uma
quantidade eficaz no tratamento de palonosetron ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, substancialmente na altura
de uma operacdo. Numa forma de realizacgao, o farmaco ¢é
administrado substancialmente na altura da operacdo (isto €, numa
janela entre cerca de 1, 1.5, 2 ou 4 horas antes da operacdo, até
cerca de 1, 1.5, 2 ou 4 horas apds a operacdo, ou durante a
operagao). Pode ocorrer administracdo durante uma operagao, por
exemplo, via intravenosa apdés o fecho da pele mas antes de deixar

o bloco operatédrio.
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0 método pode ser executado numa Unica administracdo do farmaco,
e pode nao ser acompanhado por outras administracdes do
palonosetron, derivados de palonosetron, ou outros medicamentos
de emergéncia durante o periodo no qual as NVPO de uma operacgao

sS40 um risco.

Outra forma da invencao deriva da duracgdo inesperadamente longa
da accdo do palonosetron, e a capacidade do composto para evitar
a instalagdo posterior de NVPO (isto é, as NVPO que ocorrem 4, 6,
8, 12, ou 18 horas apds a cirurgia, mas normalmente dentro das 36
horas apdés a cirurgia): Deste modo, noutra forma da invencédo é
providenciado tratamento ou prevencao da instalacdo posterior de
nduseas e vdémitos no pds-operatdrio (NVPO) compreendendo a
administracdo de uma quantidade de ©palonosetron eficaz do
tratamento ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

substancialmente no momento de uma operacgao.

Baseado no patamar de eficacia surpreendente e perfil de
seguranca de palonosetron, foram desenvolvidos métodos nos guais
uma uUnica dose é administrada numa variedade de pesos corporais.
Deste modo, ainda noutra forma de realizacdo, a invencédo fornece
um método de tratamento ou prevencdo de NVPO que compreende a
administracdo de uma dose definida de palonosetron ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, a vVvarios pacientes que
variam em peso de cerca de 50 até cerca de 80 quilogramas, em que
a dita dose definida ¢ a mesma entre os varios pacientes. Varios
significa mais do que um. Contudo, serd compreendido gque um
médico pode tratar mais do que 5 ou mesmo 10 pacientes durante um
periodo de tempo ocupado, e gue o numero de pacientes (e doses de
palonosetron administradas) vai variar de médico para médico. O
dito periodo de tempo ndo € importante para a invencdo, mas pode

ser um dia, sete dias, ou mesmo 30 dias durante o que o médico
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pode tratar mais do que 5, 10 ou mesmo 20 pacientes com uma unica

dose de palonosetron.

Dosagem

Para as NVPO, as doses que variam entre cerca de 0.2 a cerca de
30 ng/kg, de cerca de 0.3 até cerca de 10 ng/kg, ou de cerca de
0.3 até cerca de 1.0 ug/kg, sé&o particularmente adequadas como
sdo as doses especificas de cerca de 0.3, 0.65 e 1.0 ng/kg. Uma
dose particularmente eficaz para as NVPO, independentemente do
peso corporal do paciente, foi descoberto entre cerca de 0.025
até cerca de 0.075 mg de palonosetron. As doses especificas com
as quails a invencdo pode ser praticada contra as NVPO incluem
cerca de 0.025, 0.050, 0.075, 0.1, 0.2, e 0.25 mg de

palonosetron.

Foi surpreendentemente descoberto gque a resposta clinica atinge
substancialmente o patamar de 1 micrograma/gquilograma do peso
corporal. Por isso, pode ser esperada eficdcia numa ampla gama de
pPesos corporais dos pacientes quando é utilizada,
aproximadamente, esta quantidade. Estas doses podem ser
administradas wvia intravenosa ou oral, e quando administrada
oralmente pode ser administrada como um liquido, sdélido ou

capsula mole de gel.

Outra vantagem particular associada com as baixas doses de
palonosetron ¢é a capacidade de administrar o medicamento num
unico bolus intravenoso durante um curto e discreto periodo de
tempo. Este periodo de tempo estende-se normalmente de 10 até
cerca de 60 segundos, ou de 10 até cerca de 40 segundos, ou de 10

a cerca de 30 segundos.
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As utilizacgdes da presente invencgdo podem ser praticas em outros
mamiferos que nado os humanos, empregando substancialmente as

mesmas dosagens quando baseado no peso do animal.

Medicagdes e procedimentos associados

Os 1nventores mostraram que o palonosetron ¢é eficaz contra as
NVPO iniciadas por uma variedade de procedimentos cirtrgicos.
Adicionalmente, mostraram que o palonosetron é eficaz contra as

NVPO induzidas por um numero de compostos anestésicos.

As operacgcdbes que podem ser executadas para induzir NVPO podem
incluir qualguer operacao, incluindo aquelas com alta
probabilidade de inducdo de NVPO. Estas podem incluir, mas nao
estéo limitados a, procedimentos cirtrgicos incluindo
procedimentos ginecoldgicos, incluindo histerectomia abdominal ou
vaginal; procedimentos abdominais e gastrointestinais e
manipulacdo de intestino. 0Os procedimentos podem também incluir
procedimentos cirutrgicos laparoscdpicos, procedimentos de ouvido,

nariz e garganta, e procedimentos oftalmicos.

A duracao de uma operacgao é um factor fundamental no
desenvolvimento de NVPO. Os procedimentos cirurgicos prolongados
sdo mais provavels de resultarem em NVPO do que operagdes mais
curtas. Os compostos de instalagdo lenta devem ser dados antes de
uma operacao, para assegurar que sao eficazes dentro de um tempo
razoavel apds a operacgdo. Por outro lado, os compostos com uma
rapida instalacgdo mostram normalmente uma acgdo de curta duragdao,
e assim, ndo podem ser dados a um paciente antes de um
procedimento demorado. Porque mostra uma rapida instalacédo, o
palonosetron pode ser administrado apds procedimentos cirtrgicos
de qualquer duracdo. Ao mesmo tempo, devido a semi-vida prolongada

do palonosetron no corpo e o0s seus efeitos secunddrios limitados,
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0 palonosetron também pode ser administrado antes de uma operacao,
incluindo operacdes que sido demoradas. Em particular, uma vantagem
de palonosetron €& que pode ser administrado antes de operacdes
exploratdérias, o que pode levar a procedimentos demorados gue néao
podem ser previstos com precisdo. Assim, numa forma de realizacéao,
0 palonosetron ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou pro-
farmaco do  mesmo é administrado antes de uma cirurgia
exploratdéria. Numa sub-realizacdo, o farmaco é administrado cerca
de 1, 1.5, ou 2 horas antes da cirurgia. Noutra forma de
realizacdo, o farmaco é administrado menos do que uma hora antes
da cirurgia, por exemplo 10, 20, 30, ou 45 minutos antes da

cirurgia.

Certos agentes anestésicos foram associados a uma elevada
incidéncia de NVPO do que outros. Certos tipos de pré-medicacéo,
uso de analgésicos opidides, o6éxido nitroso, alguns agentes de
inalagdo, e com maior profundidades de anestesia, podem todos
afectar a incidéncia das NVPO. Para os objectivos desta invencao,
qualgquer tipo de anestésico pode ser utilizado. Estes incluem,
mas nao estdo limitados a, tiopental, éxido nitroso, isoflurano,
enflurano, fentanil, sufentanil, morfina, meperidina,
hidromorfona, ou antagonistas narcdéticos, vecurénio,
succinilcolina, ou tubocurarina apenas ou em combinagdo do mesmo.
Anestésicos também incluem narcdéticos “schedule II” tais como:
6pio, morfina, metadona e codeina, 1-Difenil-propano- 4&cido
carboxilico, 2-Metil-3-morfolino-1, 4-Ciano-2-Dimetilamino-4, 4-
Difenil butano, Alfaprodina HCl- (Nisen-— tel), Anileridina,
Benzitramida, Codeina, Diidrocodeina, Difenoxilato, Etilmorfina,
Cloridrato de Etorfina, Fentanil, épio Granulado, Hidrocodona,
Hidromorfona (Dilaudid), Isometadona, Levoalfacetilmetadol
(LAMM), Levometorfano, Levorfanol (Levo-Dromoran), Merperidina
(Demeral, Pethadol), Metazocina, Metadona (Dolophine), Metadona

Intermédia, Metapon, Moramida Intermédia, Morfina, Opio fluido,
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Extractos de Opio, Tintura de Opio, Oxicodona , Oximorfona
(Numorphan), Pantopon (Cloridrato, alcaldéides de dépio), Petidina,

Petidina- Intermédia, 4 ciano-l-metil-4-fenilpiperdina, Petidina

- Intermédia - B etil-4-fenilpiperdina-4-carboxilato, Petidina -
Intermédia - C l-metil-4-fenilpiperidina—-4acido carboxilico,
Fenazocina, Piminodina, Poppy Straw (palha de papoula-

dormideira), Opio em P6, Racemetorfan, Racemorfan, Opio Cru,
Remifentanil, Extractos de épio Cru, Tebaina. Adicionalmente,
combinacdes tais como: Oxicodona & Comprimidos de Acetaminofen,
Oxicodona HC1l, Oxicodona Tereftalato & Comprimidos de Aspirina,
Oxicodona com Acetaminofen, Oxicodona com comprimidos de
Aspirina, metades de comprimidos de Percodan, comprimidos de

Percodan, cédpsulas Tylox. Substadncias alucinogénicas tais como:

1-Dronabinol (alguns outros nomes para dronabinol: [6aR-trans]-
6a, 7,8, ou (-) delta-9-[trans]-tetrahidrocanabinol 2-Nabilona
(outro nome para Nabilona): [+]-trans-3-(1,1-deimetilheptil) -

6,6a,7,8,10,10a-hexahidro-1-

hidroxi -6,6-dimetil-9H-dibenzo [b,d]piran-9-ona. Opidceos tais
como: Alfentanil, Dextropropoxifeno a granel (forma ndo dosagem),
Carfentanil, Sufentanil. Estimulantes tais como: Adderall, Folhas
de Cocaina, Cocaina, Dextroanfetamina, Ecgonina, Metanfetamina,
Metilfenidato, Fenmetrazina. Depressores tais como: Amobarbital
(Amytal), Amobarbital + Secobarbital (Tuinal), Glutetimida
(Doredin), Pentobarbital (Nembutal), Secobarbital (Secorial), 1-
Qualquer medicamento aprovado pela FDA dos Estados Unidos (United
States Food and Drug Administration) apenas para marketing como
um supositério incluindo Amobarbital, Pentobarbital ou
Secobarbital devem estar no “Schedule II”, 2— Precursores
Imediatos. Um material, composto, mistura ou preparacao gue
contenha uma quantidade do seguinte: Precursores imediatos para
anfetamina e metanfetamina; Fenil-2-propanona, P2P, Benzil metil
cetona metil benzil cetona, precursores imediatos para

fenciclidina, l-feniciclohexilamina, 1-

18/35



piperidinaciclohexanocarbonitrila pcc. A administracd&o adicional
dos medicamentos “Schedule III” tais como: Aspirina com Codeina,
Codimal PH, Empirin com Codeina, Fioricet com Codeina, Fiorinal
com Codeina, comprimidos Hycodan, Nalline, Nucofed, Xarope
expectorante Nucofed com Codeina, Phenaphen com Codeina, Talwin;
Pentazocine, todas as formas incluindo os seus sais, Tilenol com
Codeina No. 1, 2, 3, e 4, Vanex-HD Ligquido, Bancap, Codamine,
Xarope Codiclear DH, Xarope Codimal PH, comprimentos Co-Gesic,
Detussin, véarios, Duocet, Entuss D Liguid, Hitussin Ed Tuss HC
ligquido, Hicodan, Hicomine, Xarope Pedidtrico Hicomine,
Expectorante Hycotuss, Xarope Hydrocodone Compound, Hidropana,
Hydrophen, Comprimentos HyPhen, Lorcet, Lortab, Rolatuss com
Hidrocodona, S. T. Forte, S. T. Forte Liquid 2, Expectorante DH
Triaminic, Tussaminic DH Forte, Xarope DH Tussanil, Tussionex,
Vanex-HD, Paragoric, Benzfetamina, Clorfentermina, Clortermina,
Fendimetrazina para incluir mas nado necessariamente ser limitado
a: Adipost, Adipex-P, Anorex ,Bontril PDM, Melfiat, Melfiat - 105
Unicells, Metra, Obalan, Obezine, Parzinae, Phendiet, Phendiet
105, Plegine, Prelu-2, PT 105, Rexigen Forte, Wehless, Wehless-
105 Timecells. Adicionalmente: Metanfetamina HCI1, Estrogénio
Conjugado, Metiltestosterona, qualguer material, composto,
mistura, ou preparacdao que contenha amobarbital, secobarbital,
pentobarbital, ou qualquer um dos seus salis e um ou mais
ingredientes medicinais activos que nao uma substéancia
controlada. Qualquer forma de supositdédrio que contenha
amobarbital, secobarbital ou pentobarbital apenas aprovado para
uso na forma de supositdério. Qualguer substéncia gque contenha
qualquer quantidade de um derivado de clorhexadol, glutetimida,
dcido lisérgico, amido de acido lisérgico, metilprilona,
sulfondietilmetano, sulfonetilmetano, metano sulfona. Tiletamina
e zolazepan ou gqualgquer um dos seus sais, outros nomes para
tiletamina sao: 2-(etilamino)-2-(2-tienil)-ciclohexanona, Outros

nomes para Zolazepam sao: 4- (2-flurofenil) -6,8- dihidro- 1,3,8

19/35



-trimetilpirazolo-(3,4-e) (1,4)diazepin-7(1H)-ona, flupirazpon,
Butabarbital-Butisol, Hidrato de Cloral, Mefobarbital,
Metarbital, Metitprilon, Fenobarbital, Sulfometano, Sulfondi-

etilmetano, Sulfonetolmetano, e Talbutal.

Também foi descoberto que a duracdo na gqual um paciente esta
anestesiado ¢é <correlacionada com a probabilidade de que o
paciente vai sofrer de NVPO. Deste modo, em varias formas de
realizacdo, a anestesia ¢ administrada ao paciente durante 1-12

horas, 1-8 horas, 1-6 horas, ou 1-4 horas.

Noutra forma de realizacdo, o palonosetron ¢é administrado na

presenga ou auséncia de um esterdide tal como a dexametasona.

Composi¢bes Farmacéuticas

Apesar da discussdo anterior se centrar na administracdo via
intravenosa e oral de palonosetron, ou sais ou farmaceuticamente
aceitdveis ou pro-fadrmacos do mesmo, o0s métodos da presente
invencao podem ser desempenhados ao administrar o material activo
por qualquer via adequada, por exemplo, oral, parenteral,
intravenosa, intradérmica, intramuscular, transdérmica,
intranasal, subcutdnea ou tépica, através de supositdério numa

forma liquida ou sdlida.

Uma vantagem particularmente surpreendentemente das baixas
dosagens requeridas de palonosetron, deriva do facto de dque a
estabilidade do palonosetron aumenta na solugdo a medida dque a
sua concentracdo diminui. A poténcia de palonosetron permite
deste modo o palonosetron a ser formulado em composicdes estaveis
compreendendo uma ampla variedade de concentracgdes. A composicao
¢ uma formulacdo liquida na qual o palonosetron estd presente

como uma concentracdo de cerca de 0.03 até cerca de 0.2 mg/ml.

20/35



Numa forma de realizacdo particular, o palonosetron estd presente
numa formulacdo liquida a wuma concentracdo de cerca de 0.05

mg/ml.

O pH de solucbes orais de palonosetron varia adequadamente entre

cerca de 4 até cerca de 6, e pode ser adequadamente cerca de 5.

Numa forma de realizacao particular, o) palonosetron é
administrado num frasco de unidade de dose unica, tal como para a
administracdo intravenosa, compreendendo cerca de 0.1 a cerca de
10.0 ml, ou cerca de 0.5, 1.0 ou 1.5 ml, de solugao. Numa forma
de realizacé&o, o frasco inclui cerca de 0.025, 0.05, 0.075 ou 0.1

mg de palonosetron numa concentragdo de cerca de 0.05 mg/ml.

A estabilidade aumentada permite ao palonosetron ser armazenado
durante periodos de tempo prolongados, excedendo cerca de 1 més,
3 meses, 6 meses, 1 ano, 18 meses, ou 2 anos, mas de preferéncia
ndo prolongando além dos 36 meses. Esta estabilidade aumentada é
vista numa variedade de condicgdes de armazenamento, incluindo a

temperatura ambiente.

O composto pode ser administrado como um componente de um elixir,
suspenséao, xarope, similares. Um xarope pode conter,
adicionalmente aos compostos activos, sacarose como um agente

adocante e certos conservantes, corantes e coloracdes e sabores.

Solugodes ou suspensdes usadas na aplicacéo parenteral,
intradérmica, subcuténea ou tépica podem incluir os seguintes
componentes: Um diluente estéril, tal como &gua para injeccéo,
solucdo salina, &leos fixos, glicdis de polietileno, glicerina,
propilenoglicol ou outros solventes sintéticos; agentes anti-
bacterianos tais como o alcool benzilico ou metil parabenos;

antioxidantes tais como &cido ascdédérbico ou bissulfito de sdédio;
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agentes quelantes, tais como o 4cido etilenodiaminotetracético;
solucdes—-tampdo tais como acetatos, citratos ou fosfatos e
agentes para o ajuste de tonicidade, tal como o cloreto de sdédio
ou dextrose. Se administrado via intravenosa, os portadores
preferidos sdo solugdo salina fisioldégica ou solucdo salina

tamponada com fosfato (PBS).

EXEMPLOS

EXEMPLO 1 - PREVENCAO DE NVPO USANDO UMA UNICA DOSE INTRAVENOSA
DE PALONOSETRON

Foi realizado um estudo para testar a eficdcia e seguranca de
cinco doses de palonosetron administrado wvia intravenosa para a
profilaxia de vémitos e nduseas no pds-operatdrio. Um total de
381 mulheres, entre 24-80 anos de idade, com cirurgia marcada
para histerectomia abdominal ou vaginal e tendo um estado fisico
ASA classificado de I ou II, foram registadas neste estudo. Todos
0s pacientes receberam anestesia geral equilibrada, incluindo N;O
mais um opidceo. A medicacdo do estudo, palonosetron, foi
administrada durante 30 segundos através de uma linha intravenosa
periférica no fecho da pele, na conclusdo do procedimento

cirurgico.
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Tabela 1: 24 Horas Apds Recuperacdo - IV (Pacientes

analisados)

Placebo 0.1 0.3 1.0 3.0 30
o ng/kg (n=67) ng/kg (n=67) ng/kg
(n=62) (n=47) ng/kg (n=62) rg/kg (n=67)
% com RC* 19% 34% 34% 44% 30% 45%
p.Valor® - N/AP 0.051 0.004 0.174 0.002
% com CC**? 19% 34% 33% 44% 30% 45%
p-Valor? - N/AaP 0.075 0.004 0.174 0.002
Tempo até falhar (hr). 3.3 6.0 9.6 19.5 7.3 15.0
(média)*** p-vValor® - N/AP 0.005 <0.001 0.040 0.002
$ no EE§ p-valor® 47% 55% 60% 73% 61% 76%
0.137 0.003" 0.101 <0.001

* Resposta Completa (RC): A proporcao de pacientes que completaram o
periodo de observagdo de pds-recuperagdo de 24 horas sem experienciar um
episodio emético e sem receber terapia antiemético de emergéncia.
** Controlo Completo (CC): A proporcdo de pacientes que tiveram uma
resposta completa e apenas nauseas ligeiras ou sem nauseas
*** Tempo médio (horas) para falha do tratamento (tempo até falhar): Tanto
emese ou administrag&o de medicag¢do de emergéncia; o que ocorrer primeiro
S sem episddio emético, sem terapia de emergéncia

* p-valor para efeito de tratamento versus placebo; °N/A = ndo analisado

Instalagdo e Duragdo da Actividade Antiemética

Nas primeiras 4 horas de recuperacao, entre 66% e 72% dos
pacientes analisados, tratados com palonosetron 0.3-30 ng/kg
tiveram uma resposta completa, comparada com 48% de pacientes
tratados com placebo (30/62). 0Os grupos de dose 0.3-, 1-, e 30-
ng/kg foram estatistica e significativamente superiores ao
placebo (p= 0.008-0.035), em que o grupo de dose 3- ng/kg foi
quase significativamente diferente (p 0.059). Adicionalmente, 57%
dos pacientes tratados com 0.1- ng/kg (27/47) tiveram uma

resposta completa.
Durante este mesmo periodo de tempo, estatistica e

significativamente mais pacientes nos grupos de tratamento 0.3-,

1-, e 30- ug/kg estiveram livres de episddios eméticos comparados
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com o grupo de placebo 90-94% vs. 73%; p = <0.001-0.015), em que
ndo existiu diferengca entre os grupos de dose 0.1- e 3- ug/kg

versus placebo.

Tabela 2: 4 Horas Apds Recuperacao - IV
Placebo 0.1 0.3pug/kg 1 pg/kg 3 pg/kg 30ng/kg
(n=62) ng/kg (n=67) (n=62) (n=67) (n=67)
(n=47)
% com RC 48% 57% 72% 69% 66% 66%
p.valor? 0.008 0.023 0.059 0.035
% no EE 73% 68% 90% 92% 78% 94%
p-valor® 0.015 0.005 0.568 <0.001
® p-valor para efeito de tratamento versus placebo

Duas horas apds a recuperacdo, 24.2% dos pacientes tratados com
placebo (15/62) experienciaram um episddio emético, comparado com
4.5% (3/67), 6.5% (4/62), e 10.4% (7/67) de pacientes nos grupos
de tratamento de 30- ng/kg, 1- ng/kg, e 0.3- ng/kg,
respectivamente. As 12 horas, 13.4% (9/67), 14.5% (9/62), 29.9%
(20/67), e 45.2% (28/62) de 30- ng/kg-—-, 1- ug/kg-, 0.3- nug/kg-,
e paclientes tratados com placebo, experienciaram um ou mais

episddios eméticos.

Medicagdo de Emergéncia

A “taxa de insucesso” para pacientes que experienciaram episddios
entre as Horas 12 e 24 diminuiu relativamente as primeiras 12
horas de pds-recuperacdo. As 24 horas, 23,9% (16/67), 27,4%
(17/62), 40,3% (27/67), e 53,2% (33/62) de 30- pg/kg-, 1- ug/kg-,
0.3- npg/kg-, e pacientes tratados com placebo, experienciaram um
ou mais episddios eméticos. Aproximadamente, 40% de pacientes
tratados com placebo analisados (25/62, 40.3%) receberam terapia
de emergéncia nas primeiras 2 horas, comparado com
aproximadamente 21-31% de pacientes tratados com palonosetron. As
8 horas, 62.9% de ©pacientes tratados com placebo (39/62)

receberam medicacdo de emergéncia, comparado com 35.5-50.7% de
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pacientes tratados com palonosetron. As 24 horas, mais do que
trés quartos de pacientes tratados com placebo (48/62, 77.4%)
receberam terapia de emergéncia, comparado com 50.7% (34/67) e

51.6% (32/62) de palonosetron 30- png/kg- e pacientes tratados com
1 ng/kg-, respectivamente, e 59.6% (28/47) e 59.7% (40/67) de
palonosetron 0.1- ug/kg- e pacientes tratados com 0.3- ug/kg,
respectivamente.
Tabela 3: Duracgao dos Efeitos (horas) - IV
Placebo 0.1pg/kg| 0.3pg/kg| 1 pg/kg | 3 ng/kg 30 ng/kg
(n = 62)| (n=47)| (n = 67)| (n = (n=67)| (n=67)
62)
Episddio Emético 2.3 2.2 8.4 21.8 4.9 > 24
(252 Percentil)
16.3 > 24 > 24 > 24 > 24 > 24
Emergéncia (50¢ 4.3 8.5 9.9 21.3 8.0 23.2
percentil)
Tempo até falhar 3.3 6.0 9.6 19.5 7.3 15.0
(509 percentil)
Controlo de Nauseas
Os pacientes analisados qgue receberam palonosetron 1 ug/kg,
ng/kg, e 30 ng/kg reportaram estatistica e significativamente

menos nauseas durante um periodo de 24 horas apds a recuperacao,

do que aqgueles que receberam placebo.

(32/67, 47.8%) que receberam 30 ug/kg ndo reportaram nauseas,

nenhum paciente reportou nauseas graves. Em comparacdo, 11.7% de
pacientes tratados com placebo (7/60) reportaram nduseas graves e
apenas 23.3% (14/60) ndo reportaram nauseas (p-valor para 30
ng/kg vs. placebo = 0.001). Apenas 2 pacientes, cada um nos
grupos 1 pg/kg (2/61, 3.3%) e 3 ng/kg (2/66, 3.0%) reportaram,
nduseas graves, em que 36.1% (22/61) e 34.8% (23/66) néo
reportaram nduseas, respectivamente (p-valor para 1 ug/kg vs.

placebo = 0.009;

p-valor para 3 ug/kg vs. placebo

Quase metade dos pacientes

= 0.049).
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Tabela 4: Nauseas Durante 24 Horas Apds Recuperacdo - IV
Placebo 1 ng/kg 3 ng/kg |30 ug/kg
(n = (n = 62) (n = 67) (n = 67)
62)
Sem Nauseas 23.3% 36.1% 34.8% 47.8
Nauseas Graves 11.7% 3.3% 3.0% 0.0%
Resultado médio 1.22 0.82 0.92 0.66
p-valor vs. Placebo - 0.009 0.049 0.001

EXAMPLO 2 - ADMINISTRACAO ORAL DE PALONOSETRON PARA TRATAR NVPO

Foi realizado um estudo para testar a eficdcia, seguranca e

farmacocinéticos de cinco doses de palonosetron administrado via
oral para a profilaxia de vdémitos e néduseas no pds-operatdrio.

Trezentos e cingquenta pacientes, 308 mulheres e 43 homens, entre

19-75 anos de idade, <com cirurgia marcada para procedimentos

cirurgicos laparoscédpicos elegiveis e com um estado fisico ASA

que varia de I e II qguando registados neste estudo. Todos os

pacientes receberam anestesia geral equilibrada, incluindo NO;

mais um opiédceo.

Foram calculadas doses de palonosetron com base no peso corporal

do paciente numa consulta de triagem, arredondado ao quilograma

mais proéximo. Cada dose foi diluida para um volume total de 25 mL

ao adicionar &gua esterilizada ao copo de dosagem. O copo de

dosagem foi passado por 25 mL de &dgua esterilizada e o paciente

também engoliu estes mesmos 25 mL. A medicagdo do estudo foi

administrada 2 horas antes da inducdo de anestesia agendada para

cirurgias que requerem sucgdo nasogatrica e 1 hora antes da

inducdo de anestesia agendada para todos os outros procedimentos

cirurgicos laparoscédpicos.
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O palonosetron administrado via oral atingiu um patamar com
respeito a resposta clinica com uma dose de 1 ng/kg. Com esta
dose, fol geralmente mais eficaz do que o placebo e tao eficaz
como as doses mais elevadas de palonosetron.

Resultado Vinte—-e-Quatro—-Horas

Estatisticamente, diferencas significativas entre palonosetron e
placebo foram observadas em trés niveis de doses de palonosetron
(1, 10, e 30 png/kg) e uma diferenca quase significativa para
pacientes tratados com 3.0- npg/kg (p = 0.059) com respeito a
varidvel eficaz primdria, a proporcdo de pacientes com uma
resposta completa, isto é&, a proporcado de pacientes que
completaram o periodo de observacao pds—-cirurgico de 24 horas sem
experienciarem um episdédio emético e sem receber terapia anti-
emética de emergéncia. Em niveis de dose de 1, 10, e 30 ug/kg,
58%, 59%; e 53% dos pacientes, respectivamente, tratados com
palonosetron (p <0.018) tiveram uma resposta completa como
comparado com 33% de pacientes tratados com placebo. As anéadlises
mais conservadoras com intencdo de tratar da varidvel de resposta
completa também demonstraram estatisticamente diferencas

significativas para pacientes tratados com 1, 3, 10, e 30 ug/kg.
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Tabela 5: 24 Horas Apds Recuperacao (Paciente Analisado) -
administracdo oral
Placebo 03 ng/kgl 1 ng/kg 3 pg/kg 10 ng/kgl 30 pg/kg
(n =62) (n = 30) (n = 57) (n = 54) (n = 49) (n = 67)
% com 33% 37% 58% 52% 59% 53%
RCp—
Valors? 0.013 0.059 0.009 0.018
% com CC 33% 37% 58% 52% 57% 51%
pvalor® 0.013 0.059 0.016 0.038
% sem EE 40% 50% 67% 63% 71% 65%
p-
valor? 0.007 0.019 0.001 0.008
Resposta completa (RC), controlo completo (CC), e sem episddios
eméticos (EE) para os seis grupos de dose p-valor para efeitos

de tratamento versus placebo

Instalagdo e Duracédo da Actividade Antiemética

Nas

primeiras 4

horas

de

recuperacgao,

entre

61% e

76% dos

pacientes analisados tratados com palonosetron 1-30 ug/kg tiveram

uma resposta completa,
com placebo (32/57).

significativamente superior ao placebo

mesmo

periodo de tempo,

comparada com 56%

estatistica e

Apenas a dose 10-ug/kg foi

(p =

0.04).

de pacientes tratados
estatistica e
Durante este

significativamente mais

pacientes nos grupos de tratamento 3 e 10 pg/kg estiveram livres

de episdédios eméticos,

63%; p

82% vs.

grupos de tratamento de placebo 1.0-

63%) .

-<

0.043),

e 30-ug/kg

comparados com o grupo de placebo

(72%

(81% e

em que nao existiu diferenca entre os

e 69%

vS.
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Tabela 6: 4 Horas Apds Recuperacédo (Paciente Analisado) - oral

Placebo 0.1 pg 0.3 pg/kg|l ng/kg|3 ng/kg |30 nug/kg
(n = 62) (n = 47)|(n = 67)| (n = 62)| (n = 67) (n = 67)

% com RC 56% 60% 61% 70% 76% 63%
- valor® 0.656 0.149 0.04 0.238
% sem EE 63% 73% 72% 81% 82% 69%
- valor® 0.367 0.043 0.043 0.307

a

p-valor para efeitos de tratamento versus placebo

Controlo de N&Auseas

Pacientes que receberam palonosetron 1, 3, 10 e 30 nug/kg
reportaram estatistica e significativamente menos nauseas durante
um periodo de 24 horas apds a recuperacido, do que aqueles dque
receberam placebo. Aproximadamente metade dos pacientes (44.8%-
55.8%) que receberam 1-30 pg/kg de palonosetron nédo reportaram
nduseas, e 2.2%-7.7% de pacientes reportaram nduseas Jgraves. Em
comparacdo, 10,5% de ©pacientes tratados com placebo (6/57)
reportaram nduseas graves e 31,6% (18/57) ndo reportaram nauseas
(p—valor vs. placebo <; 0.015). O grupo de tratamento de 0.3
ng/kg de palonosetron foi intermédio para o grupo de placebo e os

outros grupos de tratamento de palonosetron.
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Tabela 7: Nauseas Durante 24 Horas Apds a Recuperagdo - oral
Placebo (0.3 1 3 ng/kg|l0 ng/kgl30 ng/ kg
(n = 62) pg/kg  (npg/kg (n(n = 52) |[(n = 45) |(n = 58)
= 29) = 53)
Sem 31.6% 44.8% 52.8% 55.8% 51.1% 44.8%
Nduseas
Nauseas 10.5% 3.4% 3.8% 7.7% 2.2% 5.2%
Graves
Resultado 1.0 0.83 0.64 0.65 0.71 0.79
Médio
p-valor N/A 0.012 0.015 0.012 0.007
Placebo
Prometazina (Phenergan®) e droperidol (Inapsine®) foram os
antieméticos de emergéncia mais frequentemente usados,

administrados a 15.1% e 13.1% de pacientes, respectivamente.
Outros antieméticos administrados foram o metoclopramida

(Reglan®, 8.8%) proclorperazina (Compazine®, 4.8%), escopolamina

(Transderm Scop®, 2,0%), e trimetobenzamida (titan®, 0.3%).
Quatro pacientes (1.1%) receberam ondansetron apesar de O

protocolo declarar qgue o0s pacientes nédo deveriam receber de

emergéncia antagonistas de receptor 5-HTs;.

EXEMPLO 3 - FORMULACAO INTRAVENOSA

A tabela 8 em baixo apresenta uma férmula representativa de

palonosetron formulado para administracdo via intravenosa.
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Tabela 8: Fdérmula IV Representativa
Ingrediente Partes de Peso
(mg/ml)
Cloridrato de Palonosetron 0.05
Manitol 41.5
EDTA 0.5
Citrato Trissddico 3.7
Acido Citrico 1.56
WE'J 1.0
Solugdo de hidrdéxido de pH 5.0 £ 0.5
sbédio e/ou solucdo de
dacido hidroclérico
EXEMPLO 4 - FORMULACAO ORAL
9 em Dbaixo apresenta uma fédrmula representativa

A tabela

palonosetron formulado para administracdo via oral.

Tabela 9: Férmula Oral Representativa
Ingrediente Partes de Peso
(mg/ml)

Cloridrato de Palonosetron 0.05
Manitol 1.50
EDTA 0.5
Citrato Trissddico 3.7
Acido Citrico 1.56
WE'J 1.0
Solugcdo de hidréxido de sddio 5.0 £ 0.5
e/ou pH de solucgdo de 4acido
hidrocldérico
Aroma gJ.s

de
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Reivindicacdes

1. Uso de <cerca de 0,025 a 0,250 mg de uma dgquantidade de
palonosetron eficaz para o tratamento no fabrico de um féarmaco
para o tratamento ou prevencdo de nduseas e vémitos no pds-
operatdério (NVPO) num humano, em que o dito palonosetron é contido
numa formulacdo liquida numa concentragdo que varia entre 0.03 a
0.2 mg/ml, e em que o dito palonosetron é administrado numa janela
cerca de 4 horas antes da operacdo até cerca de 4 horas apds a

operacgao.

2. O uso da reivindicacdo 1, em que a dita dose do farmaco é

usada como uma medicacdo de emergéncia.

3. O uso da reivindicagdo 1, em que o dito fadrmaco compreende

0.025, 0.05 ou 0.075 mg de palonosetron.

4. O uso da reivindicacdo 1, em que a dita concentracdo é 0.05

mg/ml de palonosetron.

5. O uso da reivindicacdo 1, em que a dita dose de farmaco
compreende um frasco de unidade de dose uUnica, o qual compreende

entre 0.1 a 10 ml da solucgéao.

6. O uso da reivindicacgdo 1, em que a dita dose de farmaco €& uma

solugé&o oral.

7. O uso da reivindicacdo 1, em que a dita dose de farmaco é uma

solugdo intravenosa.

8. O uso da reivindicacdo 6 ou reivindicagado 7, em que a dita

dose de farmaco tem um pH de 4.5 a 5.5.



9. Uso da reivindicacdo 1, em que o dito féarmaco é uma solucgédo
oral/intravenosa e tem um pH de 4.5 a 5.5 e ainda compreende um

agente quelante, e/ou uma solucgdo-tampéo.

10. O wuso da reivindicacdo 9, em qgue a dita dose do farmaco

compreende 0.025, 0.05 ou 0.075 mg de palonosetron.

11. O uso da reivindicacdo 9, em que o dito palonosetron estéa

presente a uma concentracdo de cerca de 0.03 a 0.2 mg/ml.

12. 0O uso da reivindicacdo 9, em que a dita dose de féarmaco é

usada como um medicamento de emergéncia.

13. O wuso da reivindicacdo 9, em que a dita dose de farmaco
compreende um Unico frasco de unidade de dose unica, o dqual

compreende entre 0.1 a 10.0 ml da solucéo.

14. O uso da reivindicacdo 9, em que a dita dose de farmaco é uma

solucao oral.

15. 0O uso da reivindicacdo 9, em gque a dita dose de farmaco é uma

solucdo intravenosa.

16. O uso de uma das reivindicagdes 1 ou 9, em que as ditas NVPO

sdo de instalacédo posterior.

17. O uso de uma das reivindicacdes 1 ou 9, no fabrico de uma
dose de farmaco para o tratamento ou prevencdo das NVPO com um
frasco de unidade de dose tnica, compreendendo cerca de 0.1 a 10.0
ml da solucédo, durante um periodo de alguns dias desde o evento de

inducao de emese.



18. O uso de uma reivindicacdo 1 ou 9, numa quantidade de cerca

de 0.025 a 0.20 mg de palonosetron.
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RESUMO

Sdo fornecidos métodos para tratar as nduseas e vémitos no
pds-operatdrio, assim como, a emese em geral, com
antagonistas do receptor 5-HT3. Em particular, a invencao
descreve métodos para a reducdo das nduseas e vémitos no
pbés—-operatdrio e outras ocorréncias eméticas com

palonosetron.
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