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*USO DE LEVOSIMENDANO PARA O TRATAMENTO DA DOENCA VALVULAR
CRONICA”

Campo da técnica

A presente invengéo se refere a um campo da medicina veterinaria. Particularmen-
te, a presente invencgéo se refere a um método para o tratamento da doenga valvular crénica
(CVD) em animais, particularmente em cdes. O método compreende a administragdo de
levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, a um paciente que
esteja necessitando de tal tratamento.

Antecedentes da invencio.

A doenga valvular crénica (CVD), também referida como doenga valvular degenera-
tiva mixomatosa, é uma doenga do coragdo comum em cdes. E caracterizado por uma de-
generagéo progressiva e a deformacgéo das valvulas atrioventriculares, mais comumente das
valvulas mitrais, resultando na insuficiéncia precoce da valvula mitral. Que por sua vez leva
ao surgimento de um sopro sistélico no coragéo devido a regufgitagéo mitral, onde o fecha-
mento inadequado da valvula mitral faz com que o sangue flua de volta ao atrio esquerdo.
Os cées afetados finalmente desenvolvem uma sobrecarga de volume atrioventricular es-
querdo, edema pulmonar, dilatag&o atrial e arritmia supraventricular.

Embora os cdes com CVD possam exibir a boa qualidade de vida com a terapia
padréo, tal como com diuréticos, inibidores da ACE e com a digoxina, o prognéstico de lon-
go prazo € fraco. Os cdes podem morrer repentinarhente de arritmia ou uma decisdo de eu-
tanasia € tomada depois que a qualidade de vida é severamente piorada devido a falha no
tratamento com diuréticos. O reparo da valvula mitral por procedimentos cirtirgicos ndo esta
atualmente disponivel para animais. Assim, ha uma necessidade de terapias veterinarias
melhoradas para reduzir o risco de morte em animais que sofrem de CVD.

O levosimendano, que é o enancidmero(-) do [[4-(1,4,5,6-tetraidro-4-metil-3-~
piridazinil 6-oxo) fenil] hidrazono] propano dinitrila, € uma substancia que é uma droga ino-
trépica que é atualmente usada como uma infuséo intravenosa durante o periodo de 24 ho-
ras para o tratamento a curto prazo de pacientesv humanos que sofrem de insuficiéncia car-
diaca severa agudamente descompensada. A droga aumenta a forga contratil do miocardio
melhorando a sensibilidade dos miofilamentos ao céicio. O levosimendano e um método
para a sua preparacgdo € descrito na Patente Americana US 5.569.657.

Sumario da invencéo.

Foi encontrado agora que levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, € capaz de reduzir significativamente a mortalidade, prolongar a sbbrevivéncia e
melhorar a qualidade de vida em animais, particularmente caes, que sofrem da doenca val-
vular crbnica. O levosimendano foi eficaz e seguro no regime de tratamento oral de longo

prazo em caes, tornando-o particularmente adequado para o tratamento veterinario da do-
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encga valvular crénica.

Assim, a presente invengao fornece um método para o tratamento da doenga valvu-
lar crénica (CVD) em animais, particularmente cdes, compreendendo a administragdo a um
paciente, que esteja necessitando do mesmo, uma quantidade eficaz de levosimendano, ou
de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

A presente invengdo também fornece um método para a redugdo da mortalidade
em animais, particularmente cées, que sofrem de doenca valvular crénica (CVD), compre-
endendo a administragdo a um paciente, que esteja necessitando do mesmo, uma quanti-
dade eficaz de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

A presente invengado também fornece o uso de levosimendano, ou de um sal farma-
ceuticamente aceitdvel do mesmo, na produgéo'de um medicamento para o tratamento da
doencga vélvular cronica (CVD) em animais, particularmente caes.

A presente invengado também fornece o uso de levosimendano, ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, na produgdo de um medicamento para a reducgdo da
mortalidade em animais, particularmente cées, que sofrem da doenga valvular crénica
(CVD).

A presente invengédo também fornece o uso de levosimendano, ou de um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, na produgdo de um medicamento para melhorar a quali-
dade de vida em animais, particularmente cdes, que estejam sofrendo da doenca valvular
crénica (CVD).

Breve descricdo dos desenhos. _

A figura 1 mostra o efeito de 0,05 mg/kg de levosimendano (linha sélida) ou placebo

(linha quebrada) fornecido oralmente duas vezes por dia durante o periodo de 5 meses so-
bre a mortalidade de caes que sofrem da doenca valvular crénica.

Descricdo detalhada da invencéo.

O termo “doenga valvular crénica” ou “CVD” significa aqui uma doenga envolvendo
a anormalidade de uma ou mais valvulas do coragdo, particularmente valvulas mitral e/ou
tricispide, causando regurgitagdo. Assim, a “doenga valvular crénica” inclui, por exemplo, a
doenga valvular degenerativa cronica, a degeneracgéo valvular atrioventricular mixomatosa, a
doenca valvular mitral mixomatosa, a fibrose valvular crénica, a displasia de valvula mitral, a
regurgitagdo mitral, a regurgitacdo tricispide, a doenca valvular mitral, o prolapso da valvula
mitral e a endocardiose.

O termo “melhorando a qualidade de vida” significa aqui a melhoria do bem-estar
geral de um animal que sofre de CVD, tal melhora sendo evidente para o proprietario do
animal. O termo inclui a redugdo de um ou mais sintomas da CVD, tais como perda de apeti-
te, intolerancia ao exercicio, tosse diurna, tosse noturna, e inquietagéo noturna.

O termo “mg/kg” de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
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mesmo, significa miligrama de levosimendano ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em peso corporal em quilogramas do paciente a ser tratado, a menos que de outro
modo seja indicado.

O termo “animal” significa aqui animais n&o hufnanos, tais como mamiferos n&ao
humanos. Diversos mamiferos ndo humanos podem ser tratados de acordo com a presente
invengdo. De acordo com uma modalidade preferida da presente invéngéo, o mamifero a ser
tratado & um canino, um felino, um roedor, uma murina, um equino, espécies bovinas ou
ovinas. De acordo com uma outra modalidade preferida da invengdo o mamifero para ser
tratado é um ¢&0, um gato ou um cavalo. De acordo com modalidade particularmente prefe-
rida da invengdo o mamifero a ser tratado € um c3o.

Os termos “tratando”, “tratar” ou “tratamento” inclui tratamento preventivo (por e-
xemplo, profilatico) e tratamento paliativo.

De acordo com presente invengéo o levosimendano, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, é administrado a um animal em uma quantidade efica; para o trata-
mento da doenca valvular crénica (CVD). De acordo com uma modalidade da invengéo, o
levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é administrado em uma
quantidade eficaz para melhorar um ou mais dos sintomas da doencga valvular crénica em
um animal. De acordo com uma modalidade adicional da invengéo, o levosimendano, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é administrado em uma quantidade eficaz para
reduzir a mortalidade em um animal que sofre da doenga valvular crénica (CVD). De acordo
com uma modalidade adicional da invengéo, o levosimendano, ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo, é administrado em uma quantidade eficaz para melhorar a qualidade
de vida em um animal que sofre da doenga valvular crénica (CVD).

De acordo com uma modalidade da invengéo, o levosimendano, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, é usado para tratar a doenga valvular crénica em ani-
mais, particularmente em cédes, com contratilidade miocardiana preservada.

De acordo com uma modalidade da invencéo, o levosimendano, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, é usado para reduzir a mortalidade causada pela doenga
valvular crénica em animais, particularmente em cdes, com contratilidade miocardiana pre-
servada.

A doenga valvular cronica (CVD) pode ser diagnosticada por métodos conhecidos
que incluem exame fisico, ecocardiografia e radiologia. O sopro sistolico evidente por cima
da area valvular é uma caracteristica tipica da doenga valvular crénica.

A administracdo de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ao animal pode ser, por exemplo, por via oral, parenteral, transmucosa ou trans-
dérmica. Para um tratamento a longo prazo da doenga valvular crénica, a administragéo oral

é particularmente preferida.
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Em geral, o levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, po-
de ser administrado oralmente a um animal em uma dose diaria adequadamente variando
de aproximadamente 0,005 mg/kg a aproximadamente 0,3 mg/kg, por exemplo, de 0,01
mg/kg a 0,2 mg/kg dependendo da idade, peso, condigdo e da espécie do animal. De acordo
com uma modalidade particularmente preferida da invengéo, o levosimendano, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é administrado oralmente a um animal, particular-
mente um cdo, em uma dose diaria variando de aproximadamente 0,03 mg/kg a aproxima-
damente 0,15 mg/kg, por exemplo, de aproximadamente 0,07 mg/kg a 0,12 mg/kg.

Se a administragdo intravenosa for desejada, o levosimendano, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, pode ser administrado pela utilizagdo de infusio intrave-
nosa com uma faxa de infusdo de aproximadamente 0,01 a 5 pg/kg/min, mais tipicamente,
de aproximadamente 0,02 yg/kg/min a 3 ug/kg/min.

O ingrediente ativo da invencdo pode ser administrado diariamente ou varias vezes
por dia ou periodicamente, por exemplo, semanalmente ou a cada duas semanas, depen-
dendo da condigdo do animal de ser tratado. Normalmente, a administragéo diaria, por e-
xemplo, duas vezes diariamente, é preferida, quando o ingrediente ativo € administrado o-
ralmente.

O levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, podé ser ad-
ministrado sozinho ou em conjunto com outros agentes terapéuticos adequados ao trata-
mento da doencga valvular crénica.

O levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é formulado
em principios de utilizagdo de formas de dosagem bem conhecidos pelos médicos na técni-
ca. E fornecido a um paciente sozinho ou, preferivelmente, em combinagdo com excipientes
farmacéuticos adequados na forma de pilulas, granulos, capsulas, supositérios, emulsées,
suspensdes ou solugdes através dos quais os teores do composto ativo na formulagdo sao
de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 100 % em peso. A escolha dos ingredientes
adequados da composigdo € um ato rotineiro para aqueles com habilidade normal na técni-
ca. E evidente que também podem ser usados os veiculos adequados, os solventes, os in-
gredientes para formagdo de gel, os ingredientes para formagdo de dispersado, os antioxi-
dantes, os corantes, os adogantes, os agentes aromatizantes, os agentes umectantes, os
componentes para controle de liberagdo e outros ingredientes normalmente usados neste
campo da tecnologia.

Para a administragéo oral na forma de pilula, os veiculos adequados e os excipien-
tes incluem por exempilo, a lactose, o amido de milho, o estearato de magnésio, o fosfato de
calcio e o talco. Para a administracédo oral na forma de capsula, os veiculos Uteis e os exci-
pientes incluem por exemplo, a lactose, 0 amido de milho, o estearato de magnésio e o tal-

co. Para o controle da liberagédo podem ser usados os componentes para controle da libera-
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G&o de composigbes orais. Os componentes tipicos para controle de liberagédo incluem poli-
meros formadores de gel hidrofilico, tais como hidroxipropil metil celulose, hidroxipropil celu-
lose, carboximetil celuloses, acido alginico ou um mistura dos mesmos; as gorduras vege-
tais e os 6leos que incluem 6leos vegetais sélidos, tais como 6leo de soja hidrogenado, 6leo
de ricino endurecido ou 6leo da semente de ricino (vendido sob nome comercial Cutina HR),
6leo de semente de algoddo (vendido sob os nomes comerciais Sterotex ou Lubritab) ou um
mistura dos mesmos; ésteres de acido graxo, tais como triglicerideos de acidos graxos satu-
rados ou as suas misturas, por exemplo, triestearatos de glicerila, tripalmitatos de glicerila,
trimiristatos de glicerila, tribehenatos de glicerila (vendido sob o nome comercial Compritol) e
éster do acido palmitostearico de glicerila.

As pilulas podem ser preparadas misturando o ingrediente ativo com os veiculos e
exCipientés e comprimindo o mistura de pé em pilulas. As capsulas podem ser preparadas
misturando o ingrediente ativo com os veiculos e excipientes e colocando a mistura em pé
em capsulas, capsulas de gelatina por éxemplo, duras. Tipicame"nte uma piIUIa ou uma cap-
sula para o tratamento doenga valvular crénica no cdo compreendem de aproximadamente
0,1 mg a 2 mg, mais tipicamente 0,2 mg a 1 mg, de levosimendano, ou de um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo. ’

As formulacdes adequadas pai’a a administracéo intravenosa, tais como inje¢éo ou
formulagéo de infusdo compreendem solugdes isotbnicas estéreis de levosimendano, ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e veiculos, e solugbes aquosas, preferivel-
mente, farmaceuticamentes aceitavéis.

Tipicamente uma solugdo para infusdo intravenosa compreende de aproximada-
mente 0,001 mg/mL a 1 mg/mL, preferivelmente de aproximadamente 0,01 mg/mL a 0,1
mg/mL, de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. A formu-
lagdo para administragdo intravenosa também pode estar na forma de um concentrado de
infusdo, que é diluido com um veiculo aquoso antes do uso. Tipicamente tai concentrado de
infusdo compreende o levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
dissolvido em etanol desidratado.

Os sais de levosimendano podem ser preparados por métodos conhecidos. Os sais
farmaceuticamentes aceitaveis sdo Uteis como os medicamentos ativos, entretanto, prefere-
se que 0s sais sejam o0s sais com metais alcalinos ou metais alcalinos terrosos.

' Exemplo 1.

Um estudo duplo cego controlado por placebo foi conduzido para avaliar a eficacia
de longo prazo e a seguranga do levosimendano e o seu efeito sobre a sobrevivéncia a lon-
go prazo em caes diagnosticados com a doenga valvular crénica (CVD). Os cdes sdo esco-
lhidos aleatoriamente para receberem ou 0,05 mg/kg de levosimendano (n = 40) ou placebo

(n = 40) oralmente duas vezes por dia durante 5 meses. Todos os cdes continuam receben-
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do a sua terapia de fundo (inibidores da ACE, diuréticos, beta bloqueadores e/ou digoxina).
A qualidade de vida, os sintomas da CVD, a seguranca e a avaliagdo da mortalidade s&o
realizados por toda a duragdo do estudo.

A melhora da qualidade de vida foi determinada usando uma composigédo da avali-
agéo de varios sintomas relatados pelos donos (ORSS). ORSS é uma varidvel composta
que foi calculada pela soma das pontuagdes para apetite, intolerdncia ao exercicio, tosse
diurna, tosse noturna, e inquietagdo noturna. A pontuagdo dos sintomas relatados pelo pro-
prietario pode variar de 0 (melhor possivel) a 18 (pior possivel).

A sobrevivéncia dos cdes no grupo do levosimendano (linha sdélida) e no grupo do
placebo (linha quebrada) durante o periodo de tratamento é mostrada na Figura 1. Os cées
que estavam vivos mas foram retirados do estudo ou censurados sdo mostrados como esfe-
ras. Pode-se ver que a adigdo de levosimendano oral a terapia padrao reduziu significativa-
mente a mortalidade e prolongou a sobrevivéncia em cédes que sofrem da doenga valvular
cronica (CVD). A média da pontuagdo dos sintomas relatados pelo proprietario dentro de |
algum tempo de cada grupo de tratamento esta resumida na Tabela 1. Em comparagdo com
a avaliagdo de base (0 més), a qualidade de vida significativamente melhorou dentro de al-
gum tempo para o grupo do levosimendano (grupo A), mas ndo para o grupo do placebo
(grupo C).

Nenhuma preocupacéo significativa de seguranga foi identificada no grupo do levo-
simendano.

Tabela 1.

Pontuacgédo dos sintomas relatados pelo proprietario dentro de algum tempo (média
+ desvio padréo).

Tempo (meses)

Grupo de 0135

tratamento .

A 5,642,44,1+3,2 4,441 4,413 4

C (placebo) 5,4+2,2 5,2+3,3 6,7+4,9 7,0%4,2
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REIVINDICACOES
1. Método para o tratamento de doenga valvular cronica (CVD) em animais, particu-

larmente cdes, CARACTERIZADO pelo fato de compreender a administragdo a um pacien-
te, que esteja necessitando do mesmo, uma quantidade eficaz de levosimendano ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Método de acordo com reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é administrado oralmen-
te.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que o
levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € administrado em uma
quantidade diaria de 0,03 mg/kg a aproximadamente 0,15 mg/kg.

4. Método para a redugdo da mortalidade em animais, particularmente cides, que
estejam sofrendo da doenga valvular cronica (CVD), CARACTERIZADO pelo fato de com-
preender a administracéo a um paciente, que esteja necessitando do mesmo, uma quanti-
dade eficaz de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. ]

5. Método de acordo com a reivindicagéo 4, CARACTERIZADO pelo fato de que o
levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é administrado oralmen-
te.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que o
levosimendano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é administrado em uma
quantidade diaria de 0,03 mg/kg a aproximadamente 0,15 mg/kg. "

7. Método para melhorar a qualidade de vida em animais, particularmente cées, que
estejam sofrendo da doenga valvular crénica (CVD), CARACTERIZADO pelo fato de com-
preender a administragdo a um paciente, que esteja necessitando do mesmo, uma quanti-
dade eficaz de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Uso de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
CARACTERIZADO pelo fato de ser.na preparagdo de um medicamento para o tratamento
da doenga valvular crénica (CVD) em animais, particularmente em caes.

9. Uso de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
CARACTERIZADO pelo fato de ser na preparagdo de um medicamento para a reducdo da
mortalidade em animais, particularmente em caes, que estejam sofrendo da doenga valvular
crénica (CVD).

10. Uso de levosimendano, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel,
CARACTERIZADO pelo fato de ser na preparacdo de um medicamento para melhorar a
qualidade de vida em animais, particularmente em caes, que estejam sofrendo da doenca

valvular crénica (CVD).
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RESUMO

“USO DE LEVOSIMENDANO PARA O TRATAMENTO DA DOENCA VALVULAR
CRONICA”

A presente invengdo se refere a um método para o tratamento da doenga valvular
crénica (CVD) em animais, particularmente em cédes, compreendendo a administragdo a um
paciente, que esteja necessitando do mesmo, uma quantidade eficaz de levosimendano, ou
de um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. O levosimendano foi mostrado como
reduzindo significativamente a mortalidade e por melhorar significativamente a qualidade de

vida de caes que sofrem da doenga valvular crénica.
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