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ES 2357 520 T3

DESCRIPCION

Administracién nasal de agentes para el tratamiento de emesis de inicio retardado.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion estd dirigida a (para todos los casos): un medicamento para usar en un procedimiento para
tratar una reacciéon emetogénica. Mds particularmente, la presente invencion esta dirigida a (para todos los casos): un
medicamento para usar en un procedimiento para tratar una reacciéon emetogénica de inicio retardado, mds normal-
mente asociado con quimioterapia.

Descripcion de la técnica relacionada

La reaccién emetogénica se refiere a vomitos (es decir, vomitos reales o vomitos secos o arcadas secas) y/o a
nduseas. La reaccién emetogénica se encuentra con mds frecuencia en respuesta a agentes quimioterapéuticas tales
como bleomicina, vincristina, vinblastina, adriamicina, etopdsido, metotrexato, doxorubicina, ciclofosfamida, 5-fluo-
rouracilo, cisplatino y algunas combinaciones de los mismos. Entre estos agentes quimioterapéuticos, la reaccién
emetogénica mds grave normalmente se asocia con la terapia con cisplatino.

En general hay reacciones emetogénicas de inicio agudo (en lo sucesivo en el presente documento sinénimo de
“emesis aguda” o “emesis de inicio agudo”) y reacciones emetogénicas de inicio retardado (en lo sucesivo en el
presente documento sindénimo de “emesis retardada” o “emesis de inicio retardado”. Normalmente, emesis aguda y
emesis retardada incluyen episodios de vémitos (vémitos reales y/o secos o arcadas secas) y/o sensaciones de nduseas.
No obstante, en la emesis aguda, los vomitos y/o las nduseas se producen dentro de las primeras 24 horas después de
la quimioterapia. En contraste con esto, en la emesis retardada, los vémitos y/o las nduseas se producen después de las
primeras 24 horas después de la quimioterapia. La emesis retardada es un sindrome distinto de la emesis aguda que se
produce mas de 24 horas después de la administracién de agentes anticancerosos, especialmente cisplatino.

En un estudio realizado por Kris y col., titulado Controlling Delayed Vomiting: Double-Blind, Randomized Trial
Comparing Placebo, Dexamethasone Alone, and Metoclopramide Plus Dexamethosone in Patients Receiving Cisplatin
publicado en el Journal of Clinical Oncology, Vol. 7, N° 1, en las pp. 108-114 (enero de 1989), los autores informan
que los vomitos retardados se observaban en un periodo de 4 dias después del tratamiento con cisplatino (a un nivel
de dosificacién de 120 mg/m? de drea de superficie corporal) en el 74% de los pacientes y que se observaron nduseas
retardadas en el 87% de los mismos pacientes durante el mismo periodo de 4 dias después de la administracion de
cisplatino. Kris y col. notificaron ademds que la gravedad e incidencia de la emesis retardada era mds prevalente (es
decir, peor) durante el periodo de 48-72 horas (es decir, los dias 2-3 después de la administracion de cisplatino) tras la
administracién de la terapia con cisplatino. De forma adicional, de acuerdo con Kris y col.

Dado que el control de la emesis aguda tras la administracién de dosis elevadas de cisplatino ha mejorado, la ne-
cesidad de abordar los problemas restantes de nduseas y vomitos retardados [es decir, emesis retardada] principiante
o persistente durante mas de 24 horas después de la administracién de cisplatino se ha convertido en algo evidente.
(Con énfasis). Id en la pag. 113.

Los pacientes del estudio de Kris y col. recibieron un régimen de dos farmacos de dexametasona oral (es decir,
DXM por via oral) y metoclopramida oral (es decir, MCP por via oral). Los efectos secundarios observados en los
pacientes incluidos en el estudio de Kris y col. incluyeron hipo, movimientos intestinales sueltos (LBM), ardor de
estdmago, inquietud, somnolencia, insomnio y reacciones distonicas agudas. Entre estos sintomas, los mds frecuentes
fueron inquietud y somnolencia.

En otro estudio, Grunberg y col. notificaron los efectos secundarios de MCP oral para la profilaxis de la emesis
retardada (es decir, nduseas y/o vomitos retardados) inducida por cisplatino, en Oral Metoclopramide With orWithout
Diphenhydramine: Potential for Prevention of Late Nausea and Vomiting Induced by Cisplatin, publicado en el Journal
of the National Cancer Institute, Vol. 80, N° 11, pag. 864-868 (3 de agosto de 1988). Los efectos téxicos mds graves
observados fueron sintomas extrapiramidales, agitacion y depresion.

Los efectos secundarios pueden interferir en el cumplimiento del paciente (cumplimiento= seguimiento del régimen
de dosificacién prescrito) del régimen farmacoldgico prescrito, ademads de interferir en la capacidad del paciente para
comunicar de forma eficaz la naturaleza y la gravedad de éste y otros efectos secundarios. Incluso con un régimen de
medicacién a corto plazo se observa mal cumplimiento y falta de cumplimiento en alrededor del 25% de los pacientes.

De forma adicional, la terapia oral puede ser inadecuada para algunos pacientes que experimenten una reaccién
emetogénica retardada. Debido a las nduseas y/o los vomitos, el paciente puede estar todavia mds reluctante a cum-
plir el régimen farmacolégico oral. Por tanto, existe la necesidad de proporcionar tratamiento o profilaxis (es decir,
profilaxis completa o parcial) para la emesis retardada en una forma de dosificacién adecuada en la que se eviten los
problemas asociados con la falta de cumplimiento (p. ej., con formas de dosificacion oral o intravenosa).
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La patente de EE.UU. n°® 4.624.965 (en lo sucesivo en el presente documento Wenig) trata la administracién nasal
de MCP. En Wenig, en la columna 1, lineas 40-52, se indica que ya se conoce una serie de agentes antinduseas y
antieméticos. Dichos agentes se usan ampliamente terapéuticamente, sobre todo en el tratamiento de la emesis y las
nduseas... Por desgracia, muchos de estos agentes, cuando se usan: (1) producen efectos secundarios indeseables, (2)
se absorben de forma ineficiente y variable a partir de formas de dosificacién actuales, (3) son dificiles o incomodas
de administrar en las formas de dosificacion actuales [p. ej., formas de dosificacion oral, intravenosa, intramuscular o
subcutaneal].... (con énfasis).

Ademds, en los ejemplos 8 y 9 de Wening (véanse las columnas 11 y 12 en dicho documento) se estudian sujetos
humanos. No obstante se usa una formulacién intranasal en gel en oposicién a un nebulizador nasal. En Wenig no se
divulga ninguna experiencia con sujetos humanos usando una formulacién en nebulizacién nasal de MCP (MCP ns).

Dado que las nduseas y/o vomitos crénicos o intensos pueden influir significativamente en la capacidad de un
paciente para mantener un nivel de salud aceptable, por ejemplo tras quimioterapia, es deseable proporcionar un
procedimiento para tratar y controlar lo suficiente (control profildctico) dichas reacciones emetogénicas. En el caso
de la emesis retardada inducida por quimioterapia, el control y el tratamiento de las nduseas y/o los vomitos no solo
pueden ayudar a mantener un nivel aceptable de salud, sino que también puede ayudar a mantener un programa
agresivo de tratamiento contra el cancer.

Con este fin, aunque se han realizado avances en el drea de controlar y tratar la emesis aguda, hasta este momento
no se ha dispuesto de un tratamiento para el control adecuado de la emesis retardada.

Resumen de la invencion

Por tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar
en un procedimiento para tratar la emesis retardada usando una forma de dosificacién de MCP que evite o reduzca la
incidencia de la falta de cumplimiento del paciente.

Por tanto, es otro objeto de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en
un procedimiento para tratar la emesis retardada usando un nebulizador nasal de MCP que evite o reduzca la incidencia
de la incidencia de los efectos secundarios experimentados por los pacientes.

Por tanto, es otro objeto mas de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para
usar en un procedimiento para tratar la emesis retardada usando un nebulizador nasal de MCP administrado por via
intranasal.

Por tanto, es todavia otro objeto mas de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medica-
mento para usar en un procedimiento para tratar la emesis retardada inducida por quimioterapia usando una forma de
dosificacién de MCP que evite o reduzca el problema de la falta de cumplimiento del paciente.

Es otro objeto mas de la presente invencion proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para tratar la emesis retardada inducida por cisplatino usando una forma de dosificacién de MCP que
evite o reduzca el problema de la falta de cumplimiento del paciente.

Es todavia otro objeto mds de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar
en un procedimiento para tratar suficientemente la emesis retardada inducida por quimioterapia usando una forma de
dosificacién de MCP que evite o reduzca la incidencia de los efectos secundarios experimentados por los pacientes.

Es incluso otro objeto todavia mds de la presente invencion proporcionar (para todos los casos): un medicamento
para usar en un procedimiento para tratar suficientemente la emesis retardada inducida por la quimioterapia con cispla-
tino usando un nebulizador nasal de MCP que evite o reduzca la gravedad de los efectos secundarios experimentados
por los pacientes.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en
un procedimiento para controlar la emesis retardada inducida por quimioterapia usando un nebulizador nasal de MCP
administrado por via intranasal tras las primeras 24 horas de finalizacién de la quimioterapia.

Es incluso otro objeto adicional de la presente invencidn proporcionar (para todos los casos): un medicamento para
usar en un procedimiento para controlar suficientemente la emesis retardada inducida por la quimioterapia con cispla-
tino usando un nebulizador nasal de MCP que evite o reduzca los problemas asociados con la falta de cumplimiento
de los pacientes.

Es incluso otro objeto adicional de la presente invencion proporcionar (para todos los casos): un medicamento para
usar en un procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma
de dosificacion en nebulizacion nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacién terapéutica de
aproximadamente 1,95 mg/kg a aproximadamente 3,9 mg/kg los dias 1-7, en el que la quimioterapia se administré el
dia 0.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2357 520 T3

Es otro objeto mds de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracion intranasal de una forma de dosifica-
cién en nebulizacién nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacién terapéutica de aproxima-
damente 1,95 mg/kg a aproximadamente 3,9 mg/kg los dias 1-6 en los que se administrd cisplatino.

Es otro objeto mds de la presente invencion proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosifica-
cion en nebulizacién nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacién terapéutica de aproxima-
damente 0,8 mg/kg a aproximadamente 1,0 mg/kg los dias 1-5 en los que se administré cisplatino.

Es otro objeto mds de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosifica-
cién en nebulizacion nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacion terapéutica de aproxima-
damente 0,9 mg/kg a aproximadamente 1,1 mg/kg los dias 1-4 en los que se administré cisplatino.

Es otro objeto mas de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en
un procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosi-
ficacién en nebulizacién nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacion terapéutica de entre
aproximadamente 40 mg/dia-120 mg/dia los dias 1-7 en los que la quimioterapia se administré por 0.

Es otro objeto mds de la presente invencion proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en
un procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosi-
ficacién en nebulizacién nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacién terapéutica de entre
aproximadamente 40 mg/dia-120 mg/dia los dias 1-6 en los que el cisplatino se administré el dia 0.

Es otro objeto mds de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en
un procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosi-
ficacion en nebulizacion nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacion terapéutica de entre
aproximadamente 60 mg/dia los dias 1-6 en los que la quimioterapia se administré el dia 0.

Es otro objeto mds de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracion intranasal de una forma de dosifica-
cién en nebulizacién nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacién terapéutica de aproxima-
damente 60 mg/dia los dias 1-6 en los que el cisplatino se administr6 el dia 0.

Es otro objeto mas de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosifica-
cién en nebulizacién nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacién terapéutica de aproxima-
damente 60 mg/dia los dias 1-5 en los que el cisplatino se administré el dia 0.

Es otro objeto mds de la presente invencién proporcionar (para todos los casos): un medicamento para usar en un
procedimiento para la profilaxis de la emesis retardada mediante administracién intranasal de una forma de dosifica-
cién en nebulizacion nasal de MCP farmacéuticamente aceptable a un nivel de dosificacion terapéutica de aproxima-
damente 60 mg/dia los dias 1-4 en los que el cisplatino se administr6 el dia 0.

Estos y otros objetos de la presente invencién se pueden conseguir mediante el uso de metoclopramida como agente
activo en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento profildctico de la emesis retardada de acuerdo con las
reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

La invencién divulgada en el presente documento estd dirigida a (para todos los casos): un medicamento para
usar en un procedimiento para tratar y controlar la emesis retardada usando una forma de dosificacién en nebulizador
nasal de MCP. La forma de dosificacién en nebulizador nasal de MCP estd formulada de modo que contenga una
cantidad terapéuticamente eficaz de MCP de modo que, tras la administracién por via intranasal, se libera en el paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de MCP. Ademds, la cantidad terapéuticamente eficaz de MCP se escoge para
minimizar la gravedad y la incidencia de efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas prejudiciales que se
observan con MCP.

La formulacién en nebulizacién nasal de MCP administrada para liberar una dosis de 20 mg tres veces al dia
se indica a continuacién (formulacién por 0,1 ml de nebulizador nasal de MCP (MCP ns= forma de dosificacién en
nebulizador nasal de metoclopramida)):
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10 mg/0,1 ml Metoclopramida clorhidrato

1,5 mg Alcohol bencilico

0,8 mg NaCl

0,320 mg Acido acético glacial

0,077 mg Acetato sodico

6,425 mg Sorbitol

0,1 ml Agua purificada (c.s. afiadir hasta 0,1 ml)

La formulacién en nebulizacion nasal de MCP se administré (a los pacientes indicados en las Figuras 1(a) y 1(b)
como 1 inhalacién por fosa nasal (es decir, 2 inhalaciones a 10 mg/inhalacién (10 mg/0,1 ml y 0,1 ml/inhalacién)) tres
veces al dia (2 inhalaciones tres veces al dia durante 6 dias). La formulacion anterior era estéril con un recuento de
bacterias de 10 menor del nivel permitido por la U.S.P. por ml. Ademads, no habia patégenos presentes. El pH de la
formulacién anterior fue de aproximadamente 4,0.

Las formas de dosificacién en nebulizacién nasal de MCP son soluciones o suspensiones que se pueden administrar
en forma de nebulizacién nasal. No obstante, también se pueden usar gotas nasales (no forman parte de la presente
invencion). La formulacion de dosificacion en nebulizacién nasal de MCP contiene el agente activo en cualquier forma
adecuada, por ejemplo una sal, como la sal clorhidrato etc. La formulacién de dosificacién en nebulizacién nasal
de MCP normalmente también contiene agentes de ajuste del pH, emulsionantes o agentes dispersantes, agentes de
tamponamiento, conservantes y agentes humectantes, como conocen los expertos en la técnica. Véase REMINGTON’S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, 14 Edicién, 1970. Normalmente, la formulacion de dosificacidon en nebulizacién
nasal de MCP es isoténica.

Una formulacién de dosificacién en nebulizacién nasal de MCP tipica estd en forma de solucién con un color &mbar
claro y no es turbia a simple vista, con un pH entre aproximadamente 3,0 -y 5,0. La formulacién tipica puede contener
alcohol bencilico de al menos aproximadamente 13,5 mg/ml que no contiene practicamente impurezas, determinado
mediante cromatografia de liquidos a presion alta (HPLC) y que tiene un recuento de bacterias inferior a 250 ufc/ml
y libre de patégenos suficiente para formar una forma de dosificacién en nebulizacién nasal farmacéutica aceptable.
Normalmente, el disolvente es agua purificada adecuada para usar en formas de dosificacion en nebulizacién nasal o
cualquier agua equivalente (p. ej., agua para inyectables) que estd permitido usar en dichas formas de dosificacién na-
sal. Véase REMINGTON’S PHARMACEUTICAL SCIENCES, cualquier edicién de 1980-1996. Para el tratamiento
y control adecuado y/o suficiente de la emesis retardada (p. €j., inducida por quimioterapia, inducida por cisplatino o
inducida por otras causas), una dosis habitual es la dosis que es terapéuticamente eficaz y que minimiza los efectos
secundarios y las interacciones farmacoldgicas, por ejemplo en pacientes que reciben quimioterapia.

Una dosis habitual de nebulizacién nasal de MCP para el tratamiento y el control de la emesis de inicio retardado
depende del grado y gravedad de la emesis retardada experimentada por un paciente normal (p. ej., emesis retardad
inducida por quimioterapia) La dosificacién de la nebulizacién nasal de MCP puede variar entre aproximadamente
40 mg/dia a aproximadamente 120 mg/dia. Por encima de aproximadamente 120 mg/dia, la dosificacién puede ser
indeseada debido a los efectos secundarios indeseados experimentados por los pacientes que reciben mds de apro-
ximadamente 120 mg/dia de la forma de dosificacién en nebulizacién nasal de MCP. Una dosificacién preferida de
nebulizacién nasal de MCO es 60 mg/dia, normalmente administrados en forma de 20 mg tres veces al dia (es decir,
2 inhalaciones de 10 mg/0,1 ml de nebulizacién nasal de MCP, una inhalacién por fosa nasal).

El peso del paciente también puede afectar a la dosis que se va a administrar. Normalmente, se administra a
un paciente que experimenta emesis retardada (p. ej., emesis retardada inducida por quimioterapia) una dosis de entre
aproximadamente 1,95 mg/kg a aproximadamente 3,90 mg/kg. Una dosis preferida es de aproximadamente 0,8 mg/kg.

Las dosis mencionadas con anterioridad para el tratamiento y control de la emesis retardada se administran tras
24 horas desde el momento en el que se administré el ciclo del régimen quimioterapéutico. Por tanto, por ejemplo, si
el ciclo del régimen quimioterapéutico se administra entre las 2:00 y las 4:00 pm el dia cero, la nebulizacién nasal de
MCP se administra comenzando aproximadamente a las 4:00 pm el dia 1-dia 7, normalmente, en tres o cuatro dosis
iguales a tres o cuatro intervalos de tiempo iguales, respectivamente. No obstante, la dosis se puede administrar durante
las horas de vigila de modo que no se tenga que despertar al paciente. Obsérvese que la forma de dosificacién en
nebulizacién nasal de MCP se administra por via intranasal y se administra ademds de los medicamentos administrados
para el tratamiento y control de la emesis aguda. Todas las referencias citadas en la presente solicitud de patente se
incorporan en la presente memoria por referencia en su totalidad y para todos los fines.

Habiendo descrito la invencidn se incluyen los ejemplos siguientes para ilustrar los beneficios de la presente in-
vencion. Los ejemplos son sélo ilustrativos y no estdn destinados a limitar indebidamente el dmbito de la presente
invencion.
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Ejemplos
Ejemplo 1
5 La Tabla I indica las caracteristicas de los pacientes que recibieron metoclopramida en nebulizacién nasal sola o

metoclopramida en nebulizacion nasal (MCP ns) y dexametasona (DXM) para controlar la emesis retardada inducida
por quimioterapia. El sitio de la enfermedad primaria indica la localizacién primaria del cancer.

10 TABLA I

Caracteristicas de los pacientes

15 Nimero de pacientes | 12
Sexo
Varones 2
2 Mujeres 10
Edad (afos)
’s Media 50
Intervalo 23-63
Lugar de la
30 enfermedad primaria
Ovarios 8 pacientes
Testiculos 1 paciente
35 Vejiga urinaria 3 pacientes
40 La tabla II indica el régimen de quimioterapia que cada uno de los pacientes recibid el dia 0.
TABLA 11
45 Régimen quimioterapéutico (administrado el dia 0)
Cisplatino 1 paciente
50 Cisplatino + ciclofosfamida 5 pacientes
Cisplatino + ciclofosfamida + | 3 pacientes
adriamicina
> Cisplatino + ciclofosfamida + | 2 pacientes
vinblastina + metotrexato
o Cisplatino + etopésido + bleomicina | 1 paciente
65
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Ejemplo 2

La Tabla III indica los vémitos, arcadas y nduseas notificados en cada paciente durante los dias 1 a 6 tras la
quimioterapia el dia 0. Obsérvese que la nebulizacién nasal de MCP (60 mg/dia) indica la administracién de una
5 formulacién en nebulizacién nasal de MCP por 0,1 ml de:

20

10 mg/0,1 ml Metoclopramida clorhidrato

1,5 Alcohol bencilico

0,8 mg NaCl

0,320 mg Acido acético glacial

0,077 mg Acetato sodico

6,425 mg Sorbitol

0,1 ml Agua purificada (c.s. hasta
0,1 ml)

La formulacién en nebulizacion nasal de MCP se administré en forma de 1 inhalacién por fosa nasal (es decir, 2
inhalaciones a 10 mg/inhalacién (10 mg/0,1 ml y 0,1 ml/inhalacién)) tres veces al dia (2 inhalaciones tres veces al dia
durante 6 dias). La formulacién anterior era estéril para bacterias. Ademads, no habia patégenos presentes. El pH de la
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formulacidn anterior fue de aproximadamente 4,0.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 3

Los resultados de la terapia con nebulizacién nasal de MCP (administrada los dias 1-6) para el tratamiento y control

ES 2357 520 T3

(profilaxis parcial o completa) de la emesis retardada estdn indicados en la Tabla I'V.

TABLA IV (a)

Respuesta completa (sin episodios de emesis) por dia de estudio

RESPUESTA COMPLETAT | MCP ns numero de pacientes | MCP ns + DXM nldmero de
DIA pacientes

1 5/5 3/6

2 1/5 2/6

3 3/5 3/6

4 4/5 3/6

5* 8/11

6” 9/11

Por tanto, el dia 1 ninguno de los 5 pacientes que habian recibido MCP ns tuvieron episodios eméticos (respuesta
completa), mientras que sélo 3 de los 6 pacientes que habian recibido MCP ns + DXM no mostraron episodios

eméticos.

TABLA IV (b)

Respuesta principal (1-2 episodios de emesis)

RESPUESTA PRINCIPAL %

MCP ns nimero de pacientes

MCP ns + DXM nuUmero de

DIA pacientes
2/6
2/5 1/6
1/6
1/6
5* 1/11
6" 1/11

1= repuesta completa= 0 episodios de emesis
I= respuesta completa = 1-2 episodios de emesis

*=los dias 5y 6, todos los pacientes recibieron Unicamente MCP ns (60 mg/dia); y ---=

De forma similar, el dia 1 ninguno de los pacientes que habian recibido MCP ns tuvo algin episodio emético
(respuesta principal), mientras que 2 de 6 pacientes que habfan recibido MCP ns + DXM mostraron 1-2 episodios

eméticos.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de metoclopramida como agente activo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento profil4ctico
de la emesis retardada, en el que el medicamento es una formulacién en nebulizacién nasal farmacéuticamente activa
y se debe administrar por via intranasal en una dosificacion diaria de entre 40 mg/dia a 120 mg/dia.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicha dosificacion diaria estd dividida en 3 6 4 dosis en igual
medida mas pequefias y se debe a administrar en un plazo de 24 horas.

3. El uso de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, en el que dicha dosificacion se tiene que administrar
para la profilaxis de la emesis retardada inducida por quimioterapia.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dicha emesis retardada estd inducida por agentes quimiote-
rapéuticos seleccionados del grupo constituido por cisplatino, ciclofosfamida, adriamicina, vinblastina, metotrexato,
etop6sido, bleomicina, vincristina y combinaciones de los mismos.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicha dosificacién diaria se debe administrar durante 24-
168 horas después de la finalizacién de dicha quimioterapia.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la dosificacién diaria debe ser de aproximadamente
60 mg/dia.
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