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(57) Resumo: USO DE IVABRADINA COMO AGENTE DE
DIAGNOSTICO NO METODO DE ANGIOGRAFIA CORONARIA POR
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA MULTISLICE. A presente
invencéo refere-se ao uso de ivabradina, ou 3-{3- [{[(7S)-3,4-dimet6xi-
biciclo[4 2 .Olocta-1,3,5-trien-7-ilJmetil}(metil)amino]propil}-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetraidro-2H-3-benzazepin-2-ona, de seus sais de
adigdo com um acido farmaceuticamente aceitavel ou de hidratos dos
ditos sais, na fabricagdo de uma composi¢éo para uso como agente de
diagnéstico no método de angiografia coronaria por tomografia
computadorizada multislice.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "USO DE
IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO NO METODO DE AN-
GIOGRAFIA CORONARIA POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
MULTISLICE".

A presente invengao refere-se ao uso de ivabradina, ou 3-(3-
[{[(7S)-3,4-dimetoxi-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)amino]pro-
pil}-7,8-dimetdxi-1,3,4,5-tetraidro-2H-3-benzazepin-2-ona de formula (1):
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e também seus sais de adigdo com um acido farmaceuticamente aceitavel e
hidratos dos ditos sais de adigdo, como agente de diagnéstico no método de
angiografia coronaria por tomografia computadorizada multislice.

Ivabradina e também seus sais de adicdo com um acido farma-
ceuticamente aceitavel, mais especialmente seu cloridrato, e hidratos dos
ditos sais de adi¢éo tém propriedades farmacolégicas e terapéuticas bastan-
te valiosas.

Elas reduzem direta e seletivamente a atividade dos marcapas-
sos cardiacos, conferindo, aos mesmos, propriedades cronotrépicas negati-
vas (reducdo da frequéncia cardica), sem afetar a pressao arterial, o que
possibilita se considerar o uso destes no tratamento, prevengéao e aperfeigo-
amento do prognostico de varias doengas cardiovasculares associadas a
isquemia do miocardio, tais como angina do peito e infarto de miocardio e
insuficiéncia cardiaca cronica.

A preparagdo e uso de produtos terapéuticos de ivabradina e
seus sais de adi¢gdo com um acido farmaceuticamente aceitavel, e, mais es-
pecialmente, seu cloridrato, foram descritos no relatério descritivo da Patente
EP 0 534 859.

Foi aqui verificado que a ivabradina e os seus sais de adigao,

mais especialmente seu cloridrato, possuem propriedades que permitem seu
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uso como agentes de diagnostico no método de angiografia coronaria por
tomografia computadorizada multislice.

Angiografia coronaria por tomografia computadorizada multislice,
ou MSCT-CA (Angiografia Coronaria por Tomografia Computadorizada Mul-
tislice), também referida como MDCT-CA (Angiografia Coronaria por Tomo-
grafia Computadorizada Multidetector), € uma tecnica rapida e nao invasiva,
tornando possivel examinar as artérias coronarias e detectar, por imagea-
mento, doenga coronaria, especialmente, estreitamento (estenose) ou obs-
trucao das artérias coronarias, e também avaliar a anatomia e a permeabili-
dade dos vasos e caracterizar placas ateromatosas no nivel tecidual. Esse
método evita ter que se usar a técnica convencional de angiografia por ca-
racterizagao cardiaca, que, devido a sua natureza invasiva, apresenta riscos.

No método de angiografia coronaria por tomografia computado-
rizada multisiice, o paciente é injetado com um meio de contraste iodado
para opacificar o limen das artérias coronarias. A aquisicdo de imagens €
entdo efetuada por radiagdo com raios X usando um escéner de multifileiras
(ou seja, 0 mesmo que multidetectores).

As artérias corondrias sao vasos de pequeno calibre, tortuosos,
que se movem rapidamente e s&o, portanto, dificeis de imageamento. Con-
sequentemente, para analisa-las corretamente € preciso alta resolugao es-
pacial e também temporal. A resolugéo & melhor quanto maior for o nimero
de fileiras. Um escaner de multifileiras tem em geral de 4 a 64 detectores. Os
escaneres mais recentes sdo equipados com 64 detectores, e, algumas ve-
zes, com uma fonte dual de raios X, que aumenta a capacidade de resolu-
cao temporal da técnica.

Por outro lado, devido aos ruidos de movimentos, a qualidade da
imagem ¢é afetada pela alta frequéncia cardiaca.

Foi aqui agora verificado que a ivabradina é capaz de diminuir a
frequéncia cardiaca como um preltdio para o procedimento. Essa proprie-
dade torna possivel considerar o uso de ivabradina em pacientes tendo uma
alta frequéncia cardiaca e sofrer angiografia coronaria por tomografia com-

putadorizada multislice para aperfeicoar a qualidade das imagens obtidas.
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Além disso, em consequéncia da reducgao da frequéncia cardiaca, ha a pos-
sibilidade de se considerar reduzir a irradia¢ao.

Por conseguinte, a presente invengao refere-se ao uso de iva-
bradina, de seus sais de adicdo com um acido farmaceuticamente aceitavel
e de hidratos dos ditos sais para obter composi¢ées para uso como agentes
de diagnéstico no método de angiografia coronaria por tomografia computa-
dorizada multislice.

As composicdes estdo em uma forma adequada para adminis-
tracao por via oral ou intravenosa, preferivelmente por via intravenosa.

A dosagem util varia de acordo com a frequéncia cardiaca em
repouso da pessoa que esta sendo examinada e varia de 2 a 20 mg por ad-
ministracgao.

A administragao por via intravenosa é efetuada em bolo ou por
perfusao.

Por "bolo" entende-se administragdo rapida, durando, preferi-
velmente, menos que 30 segundos.

As composi¢cdes adequadas para administragdo por via intrave-
nosa podem estar na forma de solugéo injetavel ou de liofilizado a ser dis-
solvido em um solvente, antes da administragao.

A solugéo injetavel é preferivelmente uma solugéo salina.

A concentragdo de ivabradina base na solugéo injetavel é prefe-
rivelmente de 1 a 5 mg/mL.

A percentagem do ingrediente ativo de férmula (l) na solugao
injetavel &, preferivelmente, de 0,1% a 0,5% em peso.

A percentagem do ingrediente ativo de formula (1) no liofilizado €,
preferivelmente, de 10% a 50% em peso.

Além da ivabradina, um de seus sais de adicdo com um &acido
farmaceuticamente aceitavel ou um dos hidratos de um dos sais de adi¢ao,
as composi¢gdes adequadas para administragdo por via oral compreendem
um ou mais excipientes ou veiculos, tais como diluentes, lubrificantes, ligan-
tes, agentes desintegradores, absorventes, corantes, adogantes.

A titulo de exemplo n3o limitativo, podem ser mencionados:
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¢ como diluentes: lactose, dextrose, sacarose, manitol, sorbitol,
celulose, glicerol,

¢ como lubrificantes: silica, talco, acido estearico e seus sais de
magnésio e calcio, polietileno glicol,

+ como ligantes: silicato de aluminio, silicato de magnésio, ami-
do, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose sédica e polivi-
nilpirrolidona (PVP),

¢ como agentes desintegradores: agar, acido alginico e seu sal
de sodio, misturas efervescentes.

A percentagem do ingrediente ativo de férmula (I) na composi-
¢éo para administragao por via oral &, preferivelmente, de 3% a 50% em pe-
SO.

EXEMPLO 1: estudo clinico. Efeito da administragéo intravenosa de cloridra-
to de ivabradina na frequéncia cardiaca em voluntarios saudaveis.

Frequéncia cardiaca em repouso (em uma posi¢éo deitada) e
medida em T0. E dado aos pacientes um bolo intravenoso de uma solugéo
de cloridrato de ivabradina contendo 16 mg de ivabradina base (grupo trata-
do, n = 8) ou de placebo (grupo de controle, n = 2).

A frequéncia cardiaca em repouso (em uma posi¢ao deitada) e
medida novamente em TO + 30 min.

Resultados:

Nos pacientes tratados com ivabradina, a frequéncia cardiaca &
16% menor que a frequéncia cardiaca no grupo de controle.

EXEMPLO 2: estudo clinico. Efeito da administragao de cloridrato de ivabra-
dina na frequéncia cardiaca em pacientes submetidos a angiografia corona-
ria por tomografia computadorizada multislice.

Os pacientes selecionados para este estudo tém uma frequéncia
cardiaca em repouso igual ou maior que 70 bpm.

A frequéncia cardiaca em repouso do paciente &€ medida em TO.

Aos pacientes cuja frequéncia cardiaca é de 70 bpm a 79 bmp e
dado um bolo de uma solugao de cloridrato de ivabradina contendo 10 mg

de ivabradina base (grupo tratado) ou de placebo (grupo de controle).
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Aos pacientes cuja frequéncia cardiaca é igual ou maior que
80 bpm ¢é dado um bolo de uma solugéo de cloridrato de ivabradina conten-
do 15 mg de ivabradina base (grupo tratado) ou de placebo (grupo de con-
trole).

A frequéncia cardiaca em repouso & medida continuamente de-
pois da injegéo do bolo.

Tao logo a frequéncia atinge menos que 65 bpm, a angiografia
coronaria é efetuada no paciente.

Injeta-se no paciente uma meio de contraste. A aquisi¢ao de i-
magem é ent3o efetuada por radiagéo de raios X usando-se um escaner de
multifileiras tendo pelo menos 64 detectores.

EXEMPLO 3:
Formula para a preparagado de 1.000 ampolas, cada uma con-

tendo 10 mg de ivabradina base:

Cloridrato de ivabradina 10,78 g
Cloreto de sédio 45 g
Agua para injecoes 5 litros

Os constituintes s&@o misturados juntos e a solugdo resultante €
distribuida em 1.000 ampolas, cada uma tendo capacidade para 10 mL.
EXEMPLO 4: solugao injetavel contendo 15 mg/7,5 mL:

Férmula para a preparagao de 1.000 ampolas, cada uma con-

tendo 15 mg de ivabradina base:

Cloridrato de ivabradina 16,17 g
Cloreto de sodio 67,59
Agua para injecoes 7,5 litros

Os constituintes sdo misturados juntos e a solugao resultante e
distribuida em 1.000 ampolas, cada uma tendo capacidade para 10 mL.

EXEMPLO 5: liofilizado para administragdo por via intravenosa

Os constituintes do Exemplo 2 sdo misturados juntos e a solugéo
resultante é distribuida em 1.000 ampolas, cada uma tendo capacidade para

10 mL, que sao entdo liofilizadas.



EXEMPLO 6: composicao para administragdo por via oral
Formula para a preparagao de 1.000 comprimidos, cada uma

contendo 5 mg de ivabradina base:

Cloridrato de ivabradina 53949
Amido de milho 209
Silica coloidal anidra 0,29
Manitol 63,919
Povidona (PVP) 109
Estearato de magnésio 0,59
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REIVINDICAGOES

1. Uso de ivabradina, ou 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetdxi-biciclo[4.2.0]-
octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetéxi-1,3,4,5-tetraidro-
2H-3-benzazepin-2-ona, de seus sais de adicdo com um é&cido farmaceuti-
camente aceitavel ou de hidratos dos ditos sais, na fabricagdo de uma com-
posicdo para uso como agente de diagndstico no método de angiografia co-
ronaria por tomografia computadorizada multislice.

2. Composigao, que compreende ivabradina, ou 3-{3-[{[(7S)-3,4-
dimetdxi-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dime-
toxi-1,3,4,5-tetraidro-2H-3-benzazepin-2-ona, seus sais de adigdo com um
acido farmaceuticamente aceitavel ou de hidratos dos ditos sais, na fabrica-
céo de uma composigdo para uso como agente diagnostico no método de
angiografia coronaria por tomografia computadorizada muiltislice.

3. Composigao, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizada
pelo fato de que é adequada para administragdo por via intravenosa.

4. Composicédo, de acordo com a reivindicagéo 3, na forma de
uma solugéo injetavel.

5. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 2, caracterizada

pelo fato de que é adequada para administragéo por via oral.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "USO DE IVABRADINA COMO AGENTE DE DIAG-
NOSTICO NO METODO DE ANGIOGRAFIA CORONARIA POR TOMO-
GRAFIA COMPUTADORIZADA MULTISLICE".
A presente invengéo refere-se ao uso de ivabradina, ou 3-{3-

KI(78)-3 4-dimetoxi-biciclo[4.2.0Jocta-1,3,5-trien-7-iljmefil}(metil)amino]pro-

pil}-7,8-dimetéxi-1,3,4,5-tetraidro-2H-3-benzazepin-2-ona, de seus sais de
adicdo com um 4cido farmaceuticamente aceitavel ou de hidratos dos ditos
sais, na fabricagdo de uma composigdo para uso como agente de diagnosti-
co no método de angiografia corondria por tomografia computadorizada mul-

tislice.
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