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SAO  PROPORCIONADAS FORMULACOES QUE COMPREENDEM  QUANTIDADES
TERAPEUTICAMENTE EFICAZES DE AMBRISENTAN OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO E TADALAFIL OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO E METODOS PARA TRATAMENTO E/OU A PREVENGAO DE HIPERTENSAO PULMONAR
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RESUMO

COMPOSIQ@ES E METODOS DE TRATAMENTO DE HIPERTENSAO PULMONAR

Sao proporcionadas formulacSes que compreendem
quantidades terapeuticamente eficazes de ambrigentan ou um
gal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e tadalafil ou um
gal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e métodos para
tratamento e/ou a prevencdo de hipertensdo pulmonar pela

admninigstrac¢do das formulagdes.
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DESCRICAO

COMPOSIQ@ES E METODOS DE TRATAMENTO DE HIPERTENSAO PULMONAR

CAMPO

A presente divulgacgdo refere-ge métodog para O
tratamento e/ou prevencdo de hipertensdo pulmonar pela
administracdo de guantidades terapeuticamente eficazes de
um antagonista do recetor de endotelina de tipo A e um
inibidor de fosgfodiesterase de tipo 5. Esta divulgacédo
também se refere a formulacdes farmacéuticas gqgue géo

adequadas para tal administracdo.

ANTECEDENTES

A  hipertensdo  pulmonar (PH) foi anteriormente
claggificada como priméria (idiopdtica) ou secundaria.
Recentemente, a Organizacg¢do Mundial de Salde (OMS)

clasgificou a hipertensdoc pulmonar em Cinco grupos:

Grupo &: Hipertensdo arterial pulmonar (PAH) ;
Grupo 2: PH com cardiopatia esquerda;
Grupo 3: PH com doenca pulmonar e/ou hipoxemia;

Grupo 4: PH devido a doenca trombdética e/ou embdlica

créénica; e

Grupo 5: condicgbes diversas (por exemplo, sarcoidose,

histiocitose X, linfangiomatose e compregsdo dog vasos

pulmonares) .

Veja-se, por exemplo, Rubin (2004) Chest &826:7-30.

A hipertensgdo arterial pulmeonar (PAH) €& um tipo
particular de PH e é uma doenca séria, progressiva e
perigosa da vasculatura pulmonar, caracterizada  por
vagocongtricdo profunda e uma proliferagdo anormal de
células se miasculo 1igso nag paredegs das artérias
pulmonares. A constricdo grave dos vasos sanguineos nos
pulmdegs conduz a pressdegs arteriais pulmonares muito
elevadas. Estas pressbes elevadas tornam dificil gque o
coracdc bombeie sangue através dos pulmdes para ser
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oxigenado. Pacientes com PAH sofrem de extrema falta de ar
a medida que o coragado se esgforca por bombear contra esgtas
pressdes elevadas. Pacientes com PAH desenvolven
tipicamente aumentos significativos da resisténcia vascular
pulmonar (RVP) e aumentos continuos da pressdo arterial
pulmonar (PAP), que conduzem finalmente a insuficiéncia do
ventriculc direito e & morte. Pacientes diagnosticados com
PAH t&m um mau progndstico e uma qualidade de wvida
igualmente comprometida, com uma esgperancga de vida média de
2 a 5 anos desde o momentco do diagndstico se ndo tratados.
A endotelina & (ET-4) é o membro primdrio de uma
familia de potentes péptidog vasoconstritores, gue sdo
conhecidos por desempenhar um papel eggsencial na figiclogia
cardiovascular de mamifero. ET-& é sintetizada de novo e

libertada das c¢élulas endotelials em resposta a uma

variedade de fatores, incluindo angiotensina 11,
catecolaminag, citoquinasg, hipoxia e tensdo de
cisalhamento. Dois subtipos de recetores, recetor de

endotelina de tipo A (ETa) e recetor de endotelina de tipo
B (ETp), mediam os efeitogs de ET-4. Em geres humanos, o
recetor ETa é preferentemente expresso em células
vasculares de miasculo liso e é primarviamente responsivel
pelos efeitos vasoconstritores de ET-4. Em contraste, os
recetores de ETy sdc encontrados principalmente no
endotélio vascular, e sua ativacdo resulta na vasodilatacdo
dia a produgdo de dxido nitrico e prostaciclina. O recetor
de ETp; também estd envolvido na regulagdo de concentracgdes
circulantes de ET-4, através de feitos na expressdao de
enzima de conversdo de endotelina (ECE-38) e a sintese de
recaptagdo de ET-4 pelas células endoteliais.

Ambrigentan & um antagonista de recetor de endotelina
(ERA) da classe dog acidog propanoicos, ndo-sulfonamida com
elevada afinidade (~82 pM) para o recetor ET,;. Ambrisgentan
estd aprovado para venda pelo U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento uma vez ao dia de PAH
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e & comercializado sob o nome comercial de Letairis®.
Outros antagonistas do recetor de tipo A seletivo incluem
gitaxentan, atragentan e BQ-3823.

Farmacos adicionais tais como inibidor de
fogsfodiesterase de tipo 5 (inibidor de PDE5S) também estdo
aprovados para utilizac¢do no tratamento de PAH. Os
inibidores de PDE5 gdo féarmacos utilizados para bloguear a
acdo degradativa da fosfodiesterase tipo 5 em GMP ciclico
no misculo liso da parede arterial dentro dos pulmdeg e nas
célulags de mGgculo liso que revestem 0g vasog sanguineos
que fornecem o corpo cavernoso do pénis.

Tadalafil é um inibidor de PDES, atualmente
comercializado sgob © nome Adcirca® para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar. A doge aprovada para
hipertensdo arterial pulmonar € de 40 mg (dois comprimidos
de 20 mg) uma vez por dia. 0s efeitos adversos do tadalafil
incluem hipotensdo, perda de visdo, perda de audigdo e
priapismo. Consequentemente, métcdos de aumentar a eficacia
anti-PH de ERA geletivo de tipo A e inibidores de PDEL, bem
como reduzir os efeitos adversos potenciaig, s8o altamente
desejaveis. Outros inibidores de PDE5 no mercado ou em
desenvelvimento incluem avanafil, lodenafil, mirodenafil,
gildenafil citrato, vardenafil e udenafil.

A publicac@o de Patente U.S. N.° 2008/0839593 descreve
um método para o tratamento de hipertensdo pulmonar,
compreendendo a administragao de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de ambrisentan a um paciente, em
que, numa linha de referéncia, © periodo desde o primeiro
diagndstico da condigdoc no individuo ndo seja superior a
cerca de doig anog. Também é degcrito ambrigentan em
combinacdo com um ou mais farmacos adequados selecionadog a
partir de prostanoides, inibidores de PDE5 tais como
gildenafil, tadalafil e vardenafil, ERAg, blogueadoreg de
canais de cédlcio, arilalgquilaminas, derivados de

diidropiridina, derivados de piperazina e outros compostos
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adeguados para utilizacdo na terapéutica de combinacdo.

A seguranca e tolerabilidade da combinacdoc de
medicamentos ambrisentan tadalafil ja4 fol avaliada en
voluntirics saudaveis em Spence, R. et al., Journal of
Pharmaceutical Sciences, vol.98, n.° a2, dezembro de 2009.

Descobriu-se agora gue a combinacdo de um ERA gseletivo
de tipo A e um inibidor de PDE5 tem co-ag8o benéfica
resultando uam relaxamento potente das contracdes
pulmonares. Por exemplo, A co-agdo de ambrisentan e
tadalafil proporciona uma eficdcia melhorada na reducdo da
contracdco induzida por endotelina de artériag pulmonares de
rato e aortas.

SUMARIO DA DIVULGAGCAOQ

Esta divulgacdo degcreve a administracdo de um
antagonista seletivo do recetor de endotelina do tipc A
(ERA geletivo de tipo A) em combina¢do com um inibidor de
fosfodiegterase do tipo 5 (inibidor de PDES) que atua no
relaxamento de contracBes pulmonares e/ou inibicdo da
pressdo da artéria pulmonar induzida por hipoxia (PAP). A
capacidade de relaxar a contrag¢do pulmonar ou inibir a PAP
& Gtil para tratar e prevenir a hipertensdc pulmonar em
pacienteg, bem como uma variedade de outras condigdes
patoldgicas, que s8o descritas no presente documento. Esta
terapéutica de combinagdoc conduz a efeitos terapéuticos

Py

aumentados guando o ERA seletivo de tipo A é administrado
numa dose terapeuticamente eficaz e o inibidor de PDE5S €&
administrado numa dose terapeuticamente eficaz. Um ou ambosg
do ERA de tipo A seletivo e o© inibidor de PDE5 podem sger
administrados numa quantidade inferior as suas respetivas
doses terapéuticas padrdo devido a sua co-acgido.
Determinadas proporgdes dos dolgs agentes aumentam
mesmo a eficacia da co-acdo de modo que é€ substancialmente
maior do que a soma da eficdcia da wmono-administrac8o de
cada agente (isto €&, a administrac8c de um UGnico agente).

Num aspeto, a razdo da guantidade do ERA geletivo de tipo A
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e a quantidade do inibidor de PDE5, com a finalidade de
obter tal eficadcia melhorada, pode ger desde cerca de 2:8
até cerca de &4:3. Alternativamente, a razdo da qgquantidade
do ERA sgeletivo de tipo A e a quantidade do inibidor de

A ~ A ~

PDES pode variar desde &:4, &:4,5, &:2, 4:2,5, &4:3, &:4,
a:5, 8:6, a:7, 4:8, 4:9 ou 4:80 até cexrca de 4:4, a4:5, a:6,
a:7, &:8, &4:9, &4:380, &:8a8, &:82, 4&4:835 ou 4&4:20. Noutro

aspeto, tais combinacgbes podem alcancar uma eficacia que é

o

pelo mencs de cerca de 5 %, ou alternativamente &80 %, &5
20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60
70

mono-adminigtracdao de cada agente.

E

, 65 %,
, 80 %, 90 % ou 400 % superior & soma da eficécia da

o®
e

o\

Exemplos ndo limitativos de ERA seletivo de tipo A
incluem ambrisentan e sitaxentan e sails farmaceuticamente
aceitédveis dos mesmces. De acorde com a invengdo, © ERA
seletivo de tipo A & ambrisentan. Exemplos de inibidores de
PDE5 incluemn, sem limitacdo, tadalafil, avanafil,
lodenafil, mirodenafil, sildenafil citrate, vardenafil e
udenafil e saisg farmaceuticamente aceitédveis dog mesmos. De
acordo com a invencgdo, o inibidor de PDES é tadalafil.

Conseguentemente, num aspeto, esta divulgagdo &
dirigida a um método para o tratamento e/ou a prevencdo de
hipertensdo pulmonar num paciente em necessidade do mesmo.
O método compreende a administracdoc de uma quantidade
terapéutica de ambrisentan ou um sal do mesmo em combinacdo
com tadalafil ou um gal do mesmo, em qQue a vraz8o da
quantidade de ambrigsentan ou um sal do mesmo e a quantidade
de tadalafil ou um gal dc mesme estd no intervalo degde
cerca de &:4 até cerca de &:80, ou alternativamente desde
cerca de d4:2 até cerca de 4:5, ou alternativamente cerca de
a:3.

Outro agpeto desta divulgagdo proporciona um método
para tratar ou prevenir a hipertensgdo pulmonar num paciente
em necessidade do mesmo, gue compreende administrar ao

paciente quantidades terapéuticas de ambrigentan ou um sal
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do mesmo em combinacdo com tadalafil ou um sal do mesmo, em
gue a eficdcia da adminigtragdo do ambrisentan e do
tadalafil é pelo menog cerca de 25 %, ou alternativamente
40 % ou 50 %, guperior a soma de eficdcia das mono-
administracdes do ambrisentan e do tadalafil.

Também & proporcionado, num aspeto, um método para
tratar ou prevenir a hipertensdo pulmonar num paciente em
necegsidade do mesmo gue compreende administrar @ ao
paciente, uma wvez ao dia, quantidades terapéuticas de
ambrisentan ocu um sal do mesmo em combinac¢do com tadalafil
cou um sal do mesmo, em que a proporgido da quantidade de
ambrisentan ou um gal do mesmo e a quantidade de tadalafil
ou um gsal do mesmo & de cerca de 4:3.

Em qualquer das formas de realizagdo degcritas no
presente documento, a hipertensdc pulmonar compreende
hipertensdo arterial pulmonar (PAH), incluindo mas néo
limitados a PAH idiopética, PAH familiar ou PAH associada a
outra doenca ou condicdo patoldgica. Num aspeto, a PAH na
linha de referéncia é de Clagse I da OMS, II, III ou IV.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Conforme & utilizado por todas as Figuras, o termo
“BMB" refere-se a ambrisentan, "TAD" refere-se a tadalafil,
"BOS" refere-se a bosentan, e "MAC" refere-ge a macitentan.

A FIG. 1 mostra gue ambrisentan (80 nM) e tadalafil
(30 nM), em combinacdo, relaxaram a contracdo induzida
por endotelina de aortas e artérias pulmonares de rato
significativamente mais eficazmente gque a mono-
adminigtracdc de qualquer dos farmacog. 0Og dadosgs sgdo
expressos como média +- SEM, n=3. *p<0,0&d vg.
monoterapéutica de 80 nM de Ambrigentan ou 30 nM de
tadalafil.

A FIG. 2 mostra que a combinacdo de ambrigentan e

tadalafil exibiram efeitog mais que aditivos gue a

monoterapéutica de qualquer dos farmacog, e portanto,

existe co-acdo benéfica entre ambrisentan e tadalafil.
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Tal co-acdc, contudo, ndc foi cbservada entre ERA ndo
seletivos, tais como bosentan e macitentan, quando

adminigtrados com tadalafil. *p<0,08 ve. Ambrisentan

(AMB) ou Tadalafil (TAD) . #p<0.05 ve. mono-
administragdes de Bogentan (BOS), Macitentan (MAC) e
TAD ou combinagdo de ABM com TAD. ---: representa o

efeito aditivo previsto de AMB com TAD.

A FIG. 3 mostra og efeitos de TAD com AMB ou BOS para
atenuar contragdo induzida por ET-4 de anéis adrticos
de rato. 0Og dados s80o expressog como média + SEM.
*pP<0,08 vs. 40 nM de AMB ou 30 nM de TAD. #p<0,05 vs.
800 nM de BOS ou 30 nM de TAD. —: repregenta o efeito
aditivo de AMB com TAD. Og dados mogtram gue o efeito
da combinagdo de AMB e TAD é maior do que osg efeitos
aditivos de cada farmaco (indicado pela 1linha
pontilhada), enquanto que o efeito combinatdrio de BOS
e TAD ndo é.

A FIG. 4 s8o graficos de contragdo que mosStram OS
efeitog de TADem combinag¢doco com AMB ou BOS na
contragdo induzida por ET-& de anéis adrticos de rato
(superior: sem tratamento; meio: AMB+TAD; inferior:
BOS+TAD) . E mostrado gue a combinac3io de AMB e TAD
(meio) relaxou a contracdo mais significativamente gue
a combinacdo de BOS e TAD (inferior).

A FIG. 5 mostra que o endotélio envolvide na cc-acgao
ou efeito aditivo de antagonistas de recetor de ET conm
TAD.

A FIG. 6 mostra que na presenga de BQ-788, um
antagonista do recetor de endotelina de tipo B
gseletivo, o efeito de combinac¢@o de AMB com TAD foi
significativamente reduzido. Isto indica que O recetor
de ET de tipo B estd envolvido no efeito de co-acido de
AMB com TAD.

A FIG. 7 ilustra a ginalizac8oc de ET-& e PDE5 em

células endoteliais e células de mlsculo liso.
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A FIG. 8 ilusgstra o mecanismo gubjacente a co-agdo
entre um ERA de tipo A seletivo e um inibidor de PDES
gue visam o vaso-relaxamento de duas viag diferentes.

A FIG. 9 ilustra a auséncia de co-acgdo benéfica entre

um ERA ndo seletivo ou um ERA de tipo B seletivo e um

inibidor de PDE5 dirigidos & mesma via.

A FIG. 10 demonstra a co-acdao entre TAD com AMB num

modelo animal in vivo de hipertensdo arterial pulmonar

(PAH) .

DESCRICAO DETALHADA DA DIVULGAGAQ
1. Definicl8es e ParBmetros Gerails

Conforme & utilizado na presente memdria descritiva,
as seguinteg palavras e fraseg g8o geralmente destinadas a
ter os gignificados como indicados a sgeguir, exceto que na
extensdo desse contexto em que gdo utilizadas indigue de
outro modo.

Deve ger notado que, conforme utilizado no presente
documento, e nasg reivindicacgdesg, asg formag singulares "um",
"uma" e "o/a" incluem ag resgpetivas referéncias plurais a
ndo ser que o contexto claramente dite de outro modo.
Consequentemente, por exemplo, referéncia a um “veiculo
farmaceuticamente aceitdvel” numa compogicdo inclui dois ou
mais wveiculos farmaceuticamente aceitéveisg, e assim por
diante.

“Compreendendo” destina-se a significar qgue as
composi¢bes e métodos incluem os elementos recitados, mas
ndo excluem outros. “Consistindo essencialmente em” quando
utilizado para definir composicldes e métodos, deve
gsignificar que exclui outros elementos de qualquer
gignificéncia egsencial & combinacdo para a utilizacdo
pretendida. Congeguentemente, uma composicdo gue consiste
egsgencialmente nos elementos conforme definido no presente
documento ndo excluiriam contaminantes tragoe do método de
igolamento e purificac8o e veiculos farmaceuticamente

aceitaveis, tais como solucdo salina tamponada com fosfato,



EP2637664B1

conservantes e gsemelhantes. “Congistindo em” deve
gignificar excluindo mais que elementos trago de outros
ingredientegs e etapas de método gubstanciais para
administrar as compogsicdes desta divulgacdo. As formas de
realizacdo definidas por cada um destes termos de transicgdo
estdo dentro do ambito desta divulgacgéo.

Um “antagonista do recetor de endotelina (ERA) & um
agente que blogueia o8 recetoregs de endotelina. Existes
pelo menog dois recetores de endotelina principais
conhecidos, ETa e ET;, ambos dos quais sdo recetores
acoplados de proteina G cuja ativacdo resulta na elevacado
de cadlcio intracelular livre. Existem trés tipos principais
de ERAg: antagonistas do recetor de tipo A seletivo, por
exemplo, sitaxentan, ambrisentan, atrasentan, BQ-823, que
afetam os recetores de endotelina A; antagonistas duplos,
por exemplo, bosentan, macitentan, tezosentan, que afetam
tanto os recetores de endotelina A como B; e antagonistas
do recetor de tipo B seletivo, por exemplo, BQ-788, que
afetam og recetores de endotelina B.

Um “antagonista do recetor de endotelina de tipo A
geletivo” ou ERA de tipc A seletive” gdo seletivamente
dirigidos a recetor de endotelina de tipo A.

"Ambrigentan" ou "AMB” & descrito nas Patentes U.S.
N°: 5.703.087; 5.932.730 e 7.409.205. Refere-se ao composto
quimico, Aacido (28)-2-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)oxi]-3-
metoxi-3,3-difenilpropancico e tem a geguinte formula

gquimica:

Ambrisentan esgtd aprovado para venda pelo U.S8. Food and

Drug Administration (FDA) para tratamento uma vez ao dia de
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PAH e é comercializado sob o nome comercial de Letairis®.
Na Europa, Ambrigentan estd aprovado sob o nome comercial
Volibrig®.

“Ambrisentan” pode incluir 08 metabolitos de
ambrisentan descrito na Publicacdo de Patente U.S5. N.°
2080/0204863. 0Os metabdlitos de ambrisentan incluem os

compostos tendo a geguinte férmula gquimica:

!

COOR, Ry
R N=—=
o—<\ 0
\_{

P

em que R®* & -OH ou -CHs; R? é H, alguilo de cadeia curta ou
glicosidilo; e R’ e R® sfo independentemente -CH., -C(O)H ou
-CH,OR®, em que R® é -H o um grupo hidrocarbilo tendo de & a
20 atomog de carbono.

"Sitaxentan" refere-se ao composto quimico N- (4-cloro-
3-metil-&,2-oxazol-5-1i1)-2-[2-(6-metil-2H-4, 3-benzodioxol-
5-il)acetil]l tiofeno-3-sulfonamida, e geus gais
farmaceuticamente aceitdveis. Sitaxentan & descrito em
Barst RJ et al., (2004) American Journal of Respiratory
Critical Care Medicine 869 (4): 443-7. Sitaxentan tem a

gseguinte fdrmula guimica:

10
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Sitaxentan foi comercializado como Thelin® para o
tratamento de PAH em 2008 mas posteriormente foi retirado
no mercado em 204a0.

Um “inibidor de fogfodiesterase de tipo 5" ou
“inibidores de PDE5S” refere-se a um agente gue blogueia a
acdo degradativa da fosfodiegterase tipo 5 em GMP ciclico
no misculo lisc da parede arterial dentro dos pulmdes e nas
células de misculo liso que revestem ©s vasos sanguineos
que fornecem o corpo cavernogo do pénig. Inibidoreg de PDE5S
sdo utilizados para o© tratamento de hipertensdo pulmonar e
no tratamento de disfuncdo erétil. Exemplos de inibidores
de PDE5 incluem, gem limitacdo, tadalafil, avanafil,
lodenafil, wmirodenafil, gildenafil citrato, vardenafil e
udenafil e sais farmaceuticamente aceitéveis dos mesmos. Na
presente invencdo, o inibidor de PDES &€ tadalafil.

"Tadalafil" ou "TAD” & descrito nas Patentes U.S.
5.859.006 e 6.828.975. Refere-ge ao composto quimico, (6R-
trans)-6-(4,3-benzodioxol-5-i1)-2,3,6,7,482,82a-hexahidro-2-
metil-pirvazino [&’,27:8,6lpirido3,4-blindol-48,4-di-ocna e

tem a seguinte foérmula quimica:

/0
o_ A

Tadalafil €& atualmente comercializado em forma de pilula
para o tratamento de disfung¢do erétil (ED) sob o nome
comercial Cialis® e sob o nome comercial Adcirca® para o
tratamento de PAH.

"Avanafil" refere-se ao composto quimico 4-[(3-Cloro-
4-metoxibenzil)aminol -2-[2- (hidroximetil) -8-pirrolidinil] -
N-(2-pirimidinilmetil) -5-pirimidinecarboxamida, e seus sais

farmaceuticamente aceitédveils. Avanafil é degcrito em Limin

11
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M. et al., (2080) Expert Opin Investig Drugs, 49(88):8427-

37. Avanafil tem a geguinte férmula guimica:

¥ 4

L

5
3
o

N )
Avanafil egtd a ser desenvolvido para disfuncdo erétil.
Atualmente o avanafil ndo tem um nome comercial associado,
mas estd a ser desenvolvido por Vivusg Inc.

"Lodenafil" refere-se ao composto quimico, big-(2-{4-
[4-etoxy-3-(8-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-&8H-
pirazolof4,3-dlpirimidin-5-il) -benzenossulfonillpiperazin-

A-il}-etil)carbonato e tem a seguinte férmula gquimica:

@) O
N NH —
AR
Nx 85,0
o

/\

Mais informacdes scobre lodenafil estdo disponiveis em HA et
al., (2008) European Journal of Pharmacology, 5%8(&-3) :489-
95. Lodenafil & fabricado pela Cristédlia Produtos Quimicos
e Farmacéuticos no Brasil e vendido sob © nome comercial
Helleva®. Egtd em ensaios clinicos de Fase III, mas ainda
ndo estd aprovado para utilizacdo nos Estadog Unidos pelo
U.S. FDA.

"Mirodenafil" refere-se ao composto guimico, 5-Etil-
3,5-dihidro-2-[5-([4-{2-hidroxietil) -4-
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piperazinil]lsulfonil) -2-propoxifenil] -7-propil-4H-

pirrolo[3,2-dlpirimidin-4-ona e tem a seguinte £&rmula

quimica:

\on

Mais informagdes sobre mirodenafil podem ser encontradas en

Paick JS et al., (2008) The Journal of Sexual Medicine, 5
(8a): 2672-80. Mirodenafil nd3o egtd atualmente aprovado
para utilizacdo no Estados Unidos, mas estdo a ser
realizados ensaics clinicos.

“Sildenafil citrato”, comercializado sob © nome
Viagra®, & descritoc na Patente U.S. 5.250.534. Refere-gze a
a-[4-etoxi-3-(6,7-dihidro-8-metil-7-ox0o-3-propil-8H-
pirazolofl4,3-dlpirimidin-5-il) fenilesulfonil] -4-

metilpiperazina e tem a seguinte fdérmula quimica:

Sildenafil citrato, vendido como Viagra®, Revatio® e sob
varios outros nomes comerciais, €& indicado para tratar
digfuncdc erétil e PAH.

"Vardenafil" refere-se ao composto quimico, 4-[2-
Etoxi-5-(4-etilpiperazin-a-il)sulfonil-fenil]-9-metil-7-
propil-3,5,6,8-tetrazabiciclof4.3.0lnona-3,7,9-trien-2-ona

13
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e tem a seguinte férmula guimica:

Vardenafil & descrito nas Patentes U.S. 6.362.878 e
7.696.206. Vardenafil & comercializado scb o nome comercial
Levitra® para o tratamento de disfuncdo erétil.

"Udenafil" refere-se ao composte quimico, 3-(4d-metil-
7-0x0-3-propil-4,7-dihidro-8H-pirazolol4,3-dlpirimidin-5-
il)-N-[2-(8-metilpirrolidin-2-il)etili-4-
propoxibenzenossulfonamida e tem a seguinte f£ormula

quimica:

Mais informacdeg sobre udenafil podem ser encontradas em
Kouvelas D. et al., (2009) Curr Pharm Des, &85(30):3464-75.
Udenafil & comercializado sgcb o nome comercial Zydena® mas
n4ao estd aprovado para utilizac¢do nos Estados Unidos.

Cada um dog compostos descritos acima, conforme
utilizado no presente documento, podem incluir um acido
livre, basgse livre ou um gal farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos .

Conforme & utilizado no pregente documento, © termo

“gal? refere-se a um sal farmaceuticamente aceitavel de um
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composto que é derivado de uma variedade de contra-ifes
orgll nicos e inorgl nicos fisioclogicamente aceitéveis Tais
contra-ides sdoc bem conhecidos na técnica e incluem, por
meio de exemplo gsomente, sdédio, potéssio, cédlcio, magnésio,
aluminio, litio e aménio, por exemplo, tetraalquilamdénio, e
gemelhantes quando a molécula contém uma funcionalidade
dcida; e quando a wmolécula contém uma funcionalidade
badsica, sais de acidos orgl nicos ou inorglM nicos, fta como
cloridrato, sulfato, fogfato, difosfato, nitrato
bromidrato, tartarato, mesilato, acetato, malato, maleato,
besilato, fumarato, tartarato, succinato, citrato, lactato,
pamoato, galicilato, estearato, metanossulfonato, p-
toluenossulfonato e oxalato e semelhantes. Sais
farmaceuticamente aceitdveis adequados incluem também
aqueles listados em ’‘Remington’s Pharmaceutical Sciences’,
47® Edigdo, pg. &4448 (4985) e P. Heinrich Stahl, Camille G.
Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts
Properties, Selection, and Use; 2002. Exemplos de sais de
adicdo incluem aqueles formados a partir de &acidos como
acidos iodidrico, fosfdrico, metafosfdrico, nitrico e
sulfirico, e com A&cidos orgll nicos, tal come alginio,
ascodrbico, antranilico, benzoico, canforssulfirico,
citrico, embdnico (pamoico), etanossulfdnico, fdrmico,
fumdrico, furoico, galacturdnico, gentisico, glucdnico,
glucurdnico, glutMd mico, glicdlico, isonicotinico,
igotidnico, léatico, malico, mandélico, metanogsulfdnico,
micico, pantoténico, fenilacético, propidnico, gacidrico,
galicilico, estedrico, succinico, gulfinilico,
trifluorocacético e arilsulfdnico, por exemplo, dcido
benzenogsulfdnico e p-toluencssulfdnico. Exemplos de sais
de adicdc de bases formadog com metais alcalinog e metais
alcalinoterrosos e bases orgl nicas incluem cloroproaina,
colina, N,N-dibenziletilenodiamina, dietanolamina,
etilenodiamina, 1lisina, meglumaina (N-metilglucamina), e

procaina, bem como sais formados internamente. Sais tendo
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uma catidce ou anido ndoc fisioleogicamente aceitédvel estdo
dentro do ambito da divulgacdo como intermedidriosg dteils
para a preparacdo de saig fisiologicamente aceitaveis e/ou
para utilizacdo ndo terapéutica, por exemplo, in vitro.

A divulgacdo egpecificamente contempla utilizar sais
de tanto ambrisentan como tadalafil e ainda contempla
misturas de sais de tadalafil e/ou ambrisentan.

Em determinadasg formas de realizacdo, o© ambrigentan
e/ou tadalafil conforme €& utilizado no presente documento
ndo foi suficientemente ionizado e pode estar na forma de
um co-cristal. Numa forma de realizacdo, a presente
divulgagdo proporciona uma compogicdo de co-cristal que
compreende um co-cristal de ambrigentan e/ou tadalafil, em
que o dito co-cristal compreende ambrisentan e/ou tadalafil
e um formador de co-crigtal. O termo “co-cristal” refere-ge
a um material cristalino gue compreende ambrisentan e/ou
tadalafil e um ou mais formadores de co-cristal, tal como
um sal farmaceuticamente aceitédvel. Em determinadas formas
de realizacdo, o co-cristal pode ser uma propriedade

melhorada em comparacdo com a forma livre (isto é, a

molécula livre, zwiterido, hidrato, solvato, etc.) ou um
gal (que inclui solvatos e hidratos de sal). Em formas de
realizacao adicionais, a propriedade melhorada é

selecionada a partir do grupo gue consiste em sclubilidade
aumentada, , dissolucgéoc aumentada, biodisponibilidade
aumentada, vresgposta a dose aumentada, higroscopicidade
diminuida, uma forma cristalina de um compogto normalmente
amorfo, uma forma crigtalina de wum composto dificil de
transformar em sal ou impossivel de ser sal, diversidade de
forma diminuida, wmorfologia mais desejada e semelhantes.
Métodog de produg¢do e caracterizacdo de co-cristais sdo bem
conhecidos pelos peritos na especialidade.

A frase “terapéutica de combinag¢do”, na definicdo da
utilizacdo do antagonigta dog recetoreg de endotelina de
tipo A seletivo ambrisentan reivindicado e o inibidor de
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PDE5 tadalafil reivindicado, pretende abranger a
administracgdo de cada agente de uma maneira sequencial num
regime que proporcionard efeitos benéficos da combinacgdo de
farmacos e também pretende abranger a co-administracdo
destes agentes de uma maneira substancialmente gimultll nea
tal como por meio de ingestdo oral de uma cépsula UGnica
tendo uma razdo fixa destesg agenteg ativog ou a ingestdo de
miltiplas cépsulas separadas para cada agente. “Terapéutica
de Combinacdo” também incluird a administracido simulténea
ou sequencial por wvia intravenocsa, intramuscular ou
parentérica no corpo, incluindo a absorcgdo direta através
dos tecideos de membrana mucoga, como encontradogs nas
passagens do ginus. A administracdo seguencial também
inclui combinacdo de farmacos onde os elementos individuais

podem ger administrados em momentos diferentesg e/ou por

vias diferentes, mas gque atuam em combinacdo para
proporcionar um efeito benéfico, tal como eficacia
aumentada.

Numa forma de realizacdo particular, uma tervapéutica
de combinacdo congiste eggencialmente em dois agentes
ativos, nomeadamente, © antagonista dos recetores de
endotelina de tipo A seletivo reivindicado e o inibidor de
PDE5 reivindicado.

Noutra forma de realizacdo, uma terapfutica de
combinacdo €& uma combinac¢dc de trés vias que compreende o
antagonista dos vrecetores de endotelina de tipo A
reivindicado, ¢ inibidecr de PDE5 reivindicado e um terceiro
agente ativo eficaz para o tratamento da condicdo de
hipertensdo pulmonar ou uma condicdo patolégica relacionada
com a mesma. Ilustrativamente e gem limitacdo, a combinacdo
pode incluir um terceiro agente ativo selecionado a partir
do grupo gque consiste em prostancoides, inibidores da
fogfodiesterage diferentes de tadalafil, antagonistas de
recetor de endotelina diferentes de ambrisentan,

blogueadores de canais de calcio, diuréticos,
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anticoagulantes, oxigénioc e combinacdes dog mesmosg.

A frage “terapeuticamente eficaz” pretende qualificar
a quantidade de cada agente para utilizacdo na terapéutica
de combinagdo gue congeguird o objetivo de melhoria das
funcdes pulmonares, enguanto evitam ou reduzem um efeito
gecunddrio adversgo tipicamente associado a cada agente. A
gquantidade terapeuticamente eficaz variard dependendo da
atividade especifica do agente terapéutico a ser utilizado,
a gravidade do estado patoldgico do paciente e a idade,
condicdo figica, existéncia de outros estados patoldgicosg e
o estado nutricional do paciente. Adicionalmente, outra
medicacdo que o paciente posgsa estary a receber terd efeito
na determinacdo da quantidade terapeuticamente eficaz do
agente terapéutico a administrar.

“Co-acdo” sgignifica gue o efeito terapéutico do
inibidor de PDE5 tadalafil guando é administrado em
combinacdo com ¢ antagonista do recetor de endotelina de
tipo A ambrisentan (ou vice-versa) & superior a soma dos
efeitos terapéuticos dos agentes quando gdo adminigtrados
geparadamente. O termo “guantidade terapéutica” utilizado
no presente documento inclui uma guantidade terapéutica
inferior ao padrdo de um ou ambos os farmacos, significando
que a quantidade necegsdria é inferior que quando o farmaco
€ wutilizado separadamente. Uma guantidade terapéutica
também inclui guando um férmaco €& dado a wuma dose
terapéutica padrao e outro farmaco é administrado numa dose
terapéutica inferior ao padrio. Por exemplo, Ambrisentan
poderia ger dado numa dose terapéutica e tadalafil poderia
ser dado numa dose terapéutica inferior ao padrdo para
proporcionar um resultado melhorado. Nalgumas formas de
realizacdo, ambos farmacos podem ser administrados numa
dose terapéutica padrdo para eficdcias muito maiores.

O termo "tratamento" ou "tratar" gignifica qualqguer
tratamento de uma doenga ou condigdc patoldégica num

individuo, tal como um mamifero, incluindo: &) prevenir ou
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proteger contra a deoenga ou condig¢do patoldgica, isto &,
fazer com gue og sgintomas clinicos ndoc se desenvolvam; 2)
Inibir a doenga ou condig¢do patoldgica, isto &, deter ou
suprimir o desenvolvimento dos sgintomas clinicosg; e/ou 3)
aliviar a doenca ou condicdo patoldgica, isto &, provocar a
regressdo dos sintomas clinicos.

Conforme é utilizadce no presente documento, © termo
“prevenir” refere-ge ao tratamento profildtico de um
paciente em necegsidade do mesmo. O tratamento profilatico
pode ser conseguido proporcionando uma dose apropriada de
um agente terapéutico a um individuo em risco de sofrer de
uma enfermidade, impedindo, desse modo, subgtancialmente o
surgimento da enfermidade.

Sera entendido por aqueles peritog na egpecialidade
que na medicina humana, nem gempre é possivel distinguir
entre ‘“prevenir” e “guprimir” uma vez que o© eventc ou
eventos indutivosg finais podem ser degconhecidos, latentes,
ou © paciente ndo estd confirmado até bem depois da
ocorréncia do evento ou eventos. Como tal, conforme é
utilizado no presente documento o termo ‘“profilaxia” €
pretendido como um elemento de “tratamento” que abrange
tanto ‘“prevenir” como “suprimir” conforme é definide no
presente documento. O termo ‘"protegdo", conforme &
utilizado no presente documento, destina-sgse a incluir
“profilaxia”.

O termo “suscetivel” refere-se a um paciente que teve
prelo menos uma ocorréncia da condigdo patoldgica indicada.

0 termo  “paciente” tipicamente refere-gse a um
“mamifero” que inclui, sem limitag¢do, ser humano, macacos,
coelhos, ratinhog, animais domégticog, tails como cdeg e
gatog, animais de produgdc, tals como vacas, cavalos ou
porcos e animais de laboratdrio.

Conforme é utilizado no presente documento, "veiculo
farmaceuticamente aceitével " inclui todo e qualquer

golvente, meios de dispersio, revestimentos, agentes
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antiflingicos e antibacteriancs, agentes retardantes de
absorcdo e igotdnicog e semelhanteg. A utilizagdo de tais
meios e agentes para substlncias farmaceuticamente ativas &
bem conhecida na especialidade. Exceto na medida em que
gualgquer meio ou agente convencional seja incompativel com
©o ingrediente ativo, a gua utilizacdo nag composicdes
terapéuticag €& contemplada. Podem também ser incorporados

nas composicdes ingredientes ativos suplementares.

“Administracdo intravenosa” & a administracgdoc de
gsubsténciag diretamente na vela, ou “intravenosamente” . Em
comparacdo com outras vias de administracdo, a via

intravenosa (IV) & a maneira maig rapida de adminigtrar
fluidos e medicag¢deg ao corpo. Uma bomba de infusdo pode
possibilitar o controlo preciso da taxa de fluxo e a
quantidade total administrada, mas em casos onde uma
mudanca na taxa de fluxo ndo teria consequéncias sérias ou
ge as bombas ndc estdo digponiveig, © gotejamento &, com
frequéncia, deixado a fluir simplesmente colocando uma
bolsa acima do nivel do paciente e utilizando uma garra
para regular a velocidade. Alternativamente, pode ser
utilizado um infusor répido se o paciente precisa uma taxa
de fluxo alta e o dispositivo de aceggo IV &€ de um didmetro
guficientemente grande para acomodéd-lo. Isto & um manguito
inflavel colocado ao redor da bolsa de fluido para forgar o
fluido no paciente ou um dispositivo elétrico semelhante
que pode também agquecer ¢ fluido a ger infundido. Quando um
paciente precisa de medica¢des apenas em certos momentos, é
utilizada infusdc intermitente, gque ndc necesgita fluido
adicional. Pode utilizar as mesmas técnicas como um
gotejamento intravenogo (bomba ou gotejamento por
gravidade), mas apds ter sido administrada a dose completa
da medicagdo, o tubo é desconectado do dispogitivo de
acesso IV. Algumas medicagdes também sdo dadas por meic de

bolugs ou empurrdo IV, significando gue uma geringa é

conectada ao dispositivo de acegsso IV e a medicacdo &
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injetada diretamente (lentamente, se pode irritar a veia ou
causar um efeito répido demais). Uma vez que © medicamento
foi injetado na corrente de fluido do tubo IV deve haver
algum meio de garantir que vai do tubo aoc paciente.
Normalmente isto &€ conseguido permitindo que a corrente de
fluido flua normalmente e deste modo porte o medicamento na
corrente sanguinea; contudo, as vezes é utilizada uma
gegunda injecdo de fluido, um *“flush”, apdsg a injecdoc para
empurrar o medicamento na corrente ganguinea mais
rapidamente.

*Administracdo oral” € uma via de administracdo onde
uma substancia €& tomado através da boca, e inclui
adminigstragdo bucal, sublabial e gublingual, bem como
administracéo entérica e aquela através do trato
respiratdrio, a menos que geja feita através, por exemplo,
de tuboc de modc que a medicacdoc ndc estd em contacto direto
com nenhuma mucoga oral. A forma tipica para administracgdo
oral dos agentes terapéuticos inclui a utilizacdo de
comprimidos ou cépsulas.

2. Métodos

Geralmente, a presente divulgacdo refere-ge a métodos
para o tratamento ou a prevencao de hipertensdo pulmonar. O
método compreende a administracgao de quantidades
terapéuticag de um antagonista do recetor de endotelina de
tipo A (ERA de tipo A seletivo) e inibidor de
fosfodiegterase de tipo 5 (inibidores de PDE5). Num aspeto
particular, o método compreende a administragdo de uma
quantidade terapéutica de tadalafil ou um =sal do mesmo e
uma gquantidade terapéutica de ambrigentan ou um sal do
megmo. Numa forma de realizacdce, um ou ambos de ambrisgentan
ou tadalafil sdc administradosg numa guantidade eficaz. Os
dois agenteg podem ger administrados separadamente ou
juntamente em unidades de dosagem sgseparadas ou combinadas.
Se for administrado separadamente, o ambrigentan pode ger

administrado antesgs ou apds a administracdo do tadalafil.
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Conforme é discutido adicionalmente nos Exemplos,
apregentado com © mesmo € evidéncia de co-agdo da
combinacdo de ambrigentan (AMB) e tadalafil (TAD) para
relaxar as contracdes induzidas por endotelina e inibir a
pressdo arterial pulmonar induzida por hipoxia (PAP) nun
modelo animal de hipertensd3o arterial pulmonar (PAH). Tal
eficacia melhorada da co-agdo é aparente comeo o efeito
combinado é superior aocos efeitos aditivos da mono-
administracdo de cada farmaco. Num agpeto, tal eficacia
melhorada equivale a eficdcia melhorada em pelo menos cerca
de 5 % em relacdc & a eficadcia aditiva da mono-
administracdo de cada farmaco. Alternativamente, tal
melhoria & de pelo menosg cerca de 80 %, &5 %, 20 %, 25 %,
30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 80 %,

90 % ou a00 %. Por outras palavrag, asg combinacgdes podem

o

alcancar uma eficécia que é pelo menog de cerca de 5 %, ou
alternativamente 40 %, 45 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40

45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 80 %, 90 % ou 400 %
guperior & soma da eficdcia das mono-administracdes de cada
agente.

Conforme demonstrado nos Exenmplos, tal efeito
melhorado ndo existe entre TAD e um ERA nao sgeletivo tal
como bosentan (BOS) ou macitentan (MAC). Estes resultados,
como tal, sugerem que o recetor de endotelina de tipc B no
endotélic contribui para ¢ efeito melhorado de ambrigentan
e tadalafil no vasorrelaxamento. Conforme é ilustrado nas
FIG. 8 e 9, o efeito melhorado é devido a co-acdo de
ambrisentan e tadalafil nas vias de PDE5S e recetor de
endotelina de tipo A, vrespetivamente. Congequentemente,
efeitogs melhorados semelhantes s8c encontrados entre
qualquer inibidor de PDE5 e ERA de tipo A seletivo.
Adicionalmente, uma combinacdo de um inibidor de PDES e ERA
de tipo A geletivo também regulta em efeitos melhoradog no
tratamento de outras doencas e condigdes patoldgicas

-

assocliadas a atividade do recetor de endotelina de tipo A.
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Conforme é gsugerido pelo mecanismo acima, o efeito
melhorado da co-agdo de um ERA seletivo de tipo A e um
inibidor de PDE5 depende das quantidades de cada agente
individual e/ou ag razdeg de tals guantidades. Num aspeto,
a vrazdo da quantidade do ERA seletivo de tipo A e a
quantidade do inibidor de PDE5, com a finalidade de
conseguir tails efeitos melhorados, pode ser desde cerca de
2:4 ou alternativamente de &:4, a:8,5, &:2, &:2,5, 4&:3,
4:4, &a:5, a:e, a:7, &:8, a:9 ou 8:80 a cerca de &4:3 ou
alt

80, 84:83, 84:82, 4:35 ou &8:20.

ernativamente de cerxca de 8:4, 4:5, &4:6, &:7, &:8, &:9,

Qan

Num aspeto, a vrazdo de guantidades & a relagdo de
guantidades molares de cada agente. Noutro aspeto, a razao
de guantidades & uma razdo de pesgo de cada agente.

Nalgumas formas de realizagdo, a razdo da quantidade
do ERA sgeletivo de tipo A e a quantidade do inibidor de
PDE5, com a finalidade de congeguir os efeitos melhorados,
& ao redor de a:3, que, por exemplo, pode sger desde cerca
de &:
de &:

de pesc de cada agente. Num aspeto, a guantidades de

4,5 até cerca de &4:5 ou alternativamente desde cerca
2 até cerca de &4:4. Noutro aspeto, a razdo & uma razdo
ambrisentan ou um gal do mesmo & desde cerca de 5 mg até
cerca de 80 mg didrias para um ser humanc. Noutro agpeto, a
quantidades de tadalafil ou um sal do mesmo &€ desde cerca
de a5 mg até cerca de 30 mg didrias para um ser humano.
Nalgumas formas de realizag¢do, a razdo da quantidade
dc ERA geletivo de tipo A e a quantidade do inibidor de
PDES, com a finalidade de conseguir os efeitog melhorados,
& ao redor de 4:4, que, por exemplo, pode sger degde cerca
de 2:8 até cerca de &:2 ou alternativamente desde cerca de
4:4 até cerca de a:2. Noutro agpeto, a razdo € uma razdo de
peso de cada agente. Num aspeto, a quantidades de
ambrigentan ou um gal do mesmo é desgde cerca de 5 mg até
cerca de a0 mg didriag para um ser humanco. Noutro asgpeto, a

quantidades de tadalafil ou um sal do mesmo &€ desde cerca
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de 5 mg até cerca de 80 mg didriasg para um ser humano.

Nalgumas formas de realizagdo, a razdo da quantidade
do ERA geletivo de tipo A e a quantidade do inibidor de
PDE5, com a finalidade de conseguir os efeitos melhorados,
é ao redor de &:80, gue, por exemplo, pode ser desde cerca
de 4:85 até cerca de a:5 ou alternativamente degde cerca de
4:8 até cerca de 4:42. Noutro aspeto, a razdo & uma razio
de peso de cada agente. Num aspeto, a guantidades de
ambrisentan ou um gal do mesmo € desde cerca de 2 mg até
cerca de 5 mg didrias para um ser humano. Noutro aspeto, a
guantidades de tadalafil ou um sal do mesmo & desde cerca
de 20 mg até cerca de 40 mg didrias para um ser humano.

Nalgumas formas de realizag8o, a razdo da quantidade
do ERA sgeletivo de tipoc A e a quantidade do inibidor de
PDE5, com a finalidade de conseguilr og efeitos melhoradosg,
& ao redor de 8:4, que, por exemplo, pode ger degde cerca
de 8:2 até cerca de 8:7 ou alternativamente desde cerca de
4:3 até cerca de 4:5. Noutro agpeto, a razdo & uma razdo de
peso de cada agente. Num aspeto, a quantidades de
ambrigentan ocu um sal do mesmo &€ desde cerca de 5 mg até
cerca de 40 mg didrias para um ser humano. Noutro asgpeto, a
guantidades de tadalafil ou um gal do megmo &€ degde cerca
de 30 mg até cerca de 40 mg didrias para um ser humano.

Nalgumas formas de realizagdo, a razdo da quantidade
do ERA geletivo de tipoc A e a quantidade do inibidor de
PDE5, com a finalidade de congeguir os efeitos melhorados,
€ ao redor de 8:8, que, por exemplo, pode ger desde cerca
de 4:80 até cerca de a:5 ou alternativamente degde cerca de
4:7 até cerca de &:9. Noutro aspeto, a razdo & uma razdo de
peso de cada agente. Num aspeto, a quantidadeg de
ambrisentan ou um sal do mesmo € desde cerca de 2 mg até
cerca de 5 mg didrias para um ser humano. Noutro aspeto, a
guantidades de tadalafil ou um sal do mesmo é desde cerca
de 30 mg até cerca de 40 mg didrias para um ser humano.

Exemplog ndo limitantes de doenca ou condicdo

24



EP2637664B1

A

patoldégica associada & atividade de recetor de endotelina
de tipo A incluem hipertensdo, hipertensdo pulmonar,
enfarte do miocdrdio, angina pectoris, inguficiéncia renal
aguda, insuficiéncia renal, vasoespasmos cerebraig,
isquemia  cerebral, hemorragias gub-aracnoides, asma,
aterosclerose, coagulacdo intravascular, restenose depois
de angioplastia, hipertensdc causada por isquemia ou
intoxicacdo, insuficiéncia renal causada por isguemia ou
intoxicacdo, sindrome de Reynaud e condigdo das viag aéreas
asmatica.

Hipertensdo pulmonar (PH)

A condicgdo de hipertensdo pulmonar tratada pelo método
da divulgacdc, pode compreender qualquer uma ou mais das
condigdes reconhecidas de acordo com a Organizacdo Mundial
da Salde (OMS) ou a classificacd3o de Veneza (2003) (veja-
ge, por exemplo, Rubin (2004) Chest &26:7-80) ou a mails
recente classificac8oc de Dana Pcint (Simonneau (2009) JACC
54;54:843-854) :

Grupo &: Hipertensio Arterial Pulmonar (PAH)

o

.& PAH idiopéatica
PAH familiar

Q»
[\

an
L2

PAH assgociada com:

oan

.3.4 doencga vascular do colagénio
8.3.2 desviog congénitos de pulmonar para sgistémico

(incluindo sindrome de Eisenmenger)

on

.3.3 hipertensdo portal

s

.3.4 infecdo por VIH

.3.5 farmacos e toxinas

a»

.3.6 outros (distGrbios da tiroide, doenga do

an

armazenamento de glicogénio, doenca de Gaucher,
telangiectasia hemorréagica hereditéria,
hemoglobinopatias, doengas mieloproliferativas,
egplenectomia)

8.4 PAH associada a envolvimento wvenoso ou capilar

significativo
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8.4.48 doenga veno-oclusiva pulmonar (PVOD)
2 hemangiomatose capilar pulmonar (PCH)
8.5 hipertensdo pulmonar persistente do recém-nagcido
Grupo 2: hipertensdo pulmonar com cardiopatia esquerda
2.8 cardiopatia auricular ou ventricular esguerda
2 cardiopatia valvular esquerda
Grupc 3: Hipertensdo pulmonar associada a doencas
pulmonares e/ou hipoxemia 3.8 doenca pulmonar obstrutiva
crénica (COPD)
3.2 doenca pulmonar intersticial
3.3 distlGrbio respiratdrio do sono
3.4 distlrbios de hipoventilacdo alveolar
3.5 expogic8o crdnica a altitude elevada
3.6 anomalias do desenvolvimento
Grupe 4: hipertensdo pulmonar devido a doenca trombdtica
e/ou embdlica crdnica
4.4 obstrugdo tromboembdlica das artérias pulmonares
proximais
4.2 obstrucdo tromboembdlica dasg artérias pulmonares
distais
4.3 embolia pulmonar ndc trombdtica (tumor, parasitas,
material estranho)
Grupo 5: Diversas {(sarcoidose, higtiocitosge X,
linfangiomatose, compressao dos vasos pulmonares
(adenopatia, tumor, mediagtinite fibrogante))

Num aspeto, a condigcdc de hipertensdo pulmonar
compreende  PAH (Grupo & da OMS), por exemplo PAH
idiopatica, PAH familiar ou PAH associada a outra doenca ou
condicdo patoldgica.

A hipertensdc pulmonar numa linha de referéncia pode
ger leve, moderada ou grave, conforme medido por exemplo
atravégs das classes funcionais da OMS, gque sdc uma medida
da gravidade da doengca em pacienteg com hipertensado

pulmonar. A classificacdo funcional da OMS é uma adaptagdo
do eistema da New York Heart Association (NYHA) e &
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utilizada rotineiramente para avaliar qualitativamente a
tolerédncia a atividade, por exemplo mwmonitorizando a
progregsgdo da doenga e a regposta ao tratamento (Rubin
(2004) Chest N 26:7-M 0). Sdo reconhecidasgs quatro chaes
funcionais no sistema da OMS:
Classe I: hipertensdo pulmonar sem limitacgé&o
resultante da atividade figica; atividade fisica
vulgar ndo causa dispneia ou cansago indevidos, dor no
peito ou quase sincope;
Classe IT: hipertenséo pulmonar resultando em
limitacgdoc ligeira da atividade figica; paciente
confortavel em repousgo; atividade fisica wvulgar causa

dispneia ou cangag¢o indevidog, dor no peitc ou guase

sincope;
Classe ITI: hipertensdo pulmonar resultando em
limitacdc marcada da atividade figica; paciente

confortadvel em repouso; atividade menor gque a vulgar

causa dispneia ou cansac¢o indevidos, dor no peito ou

quase sgsincope;

Classe IV: hipertensdo  pulmonar resultando en

impossibilidade de levar a cabo gualguer atividade

figica gem sgintomas; o© paciente manifesgsta sinaig de
inguficiéncia cardiaca direita; podem estar presentes

dispneia e/ou cansa¢o inclusive em repouso; o)

desconforte € aumentado por gualguer atividade fisica.

Num aspeto, o individuo numa linha de referéncia exibe
hipertensdo pulmonar (por exemplo, PAH) de pelo menos
Classe I da OMS, por exemplo Classe I da OMS, II ou Classe
ITT.

Noutro aspeto, o individuo numa linha de referéncia
exibe PAP média em repouso de pelo menos cerca de 30 mmHg,
por exemplo pelo mencs cerxrca de 35, pelo menos cerca de 40,
pelo menos cerca de 45 ou pelo menos cerca de 50 mmHg.

Os métodos da pregente divulgacdo, quando aplicados a

um individuo, pode conseguir um ou mais dos seguintes

27



EP2637664B1

objetivos:
(a) ajuste de um ou maisg pardmetrog hemodindmicos a um
nivel mais normal, por exemplo diminuindo a PAP ou PVR
média, elevando o indice ou débito cardiaco, ou
diminuindo PCWP ou  LVEDP, versus a linha de
referéncia;
(b) melhoria da funcdo pulmonar vergus a linha de
referéncia, por exemplo aumentando a atividade ou
capacidade de exercicio, de forma ilustrativa conforme
medido num teste de disténcia de caminhada de 6
minutos (6MWD) ou medicdo de atividade ou diminuicdo
do indice de dispneia de Borg (BDI);
(c) melhoria de um ou maig parédmetros de qualidade de
vida vergus a linha de referéncia, por exemplo um
aumento da pontuacdc em pelo menos uma dasg esgcalas
funcionais do inguérito de satde SF-369;
(d) melhoria geral contra a linha de referéncia na
gravidade da condicéo, por exemplo através do
movimento a uma clasge funcional da OMS inferior;
(e) melhoria do resultado clinico apds um periodo de
tratamento, versus a expetativa na auséncia de
tratamento (por exemplo, num contexto de ensaio
cliniceo, conforme medido através de comparagdo com O
placebo), incluindo progndsgtico melhorado, prolongar
tempo a ou diminuir a probabilidade de agravamento
clinico, prolongar a qualidade de vida {por exemplo,
atrasar a progressdc a uma classe funcional da OMS
superior ou abrandar o declinic num ou mais pardmetros
de qualidade de wvida tais como osg pardmetros do
ingquérito de gatde SF-369), e/ou longevidade
aumentada; e/ou
(£} ajuste a um nivel mais normal de um ou mais
marcadores moleculares que podem ger preditivog do
regultado c¢linico (por exemplo, concentracdes de

endotelina-® (ET-M ), tropenina T cardiaca (c¢TnT) ou
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péptide natriurético de tipo B (BNP) em plasma) .

0O gue congtitui uma quantidade terapeuticamente
eficaz para o tratamento de PH, ou em particular, PAH, pode
variar dependendo da condicdo de hipertensdo pulmonar
particular a ser tratada, da gravidade da condigdce, da
magsa corxporal e de outrog pardmetrog do sujeito
individual, e ©pode ser ©prontamente estabelecida sem
experimentacdo indevida por parte do médico ou clinico com
bage na divulgac¢do no presente documento.

Varios pardmetros clinicos e padrdes para medir a
eficdcia de um terapéutica de PH sdc descritos abaixo e
também sd3o conhecidos na técnica. Congequentemente, a
eficacia de uma terapéutica de PH, tal como aquela de
qualquer formulacdo de combinacdo da presente divulgacgdo,
pode ger medida por estes parametros ou padrdes.
Adicionalmente, a eficéacia relativa de uma terapéutica, tal
como aquela da combinag¢do de doisg agentes, em comparagdo
com a eficédcia das mono-adminigtracdes de cada agente, pode
ger determinada com estes par@nmetros ou padrdes clinicosg,
bem comc num ambiente ndc c¢linico. Exemplos de tais
ambientes clinicos incluem, sgem limitacdoc, um ensaio in
vitro ou estudo com animais. Exemplos ndo limitantes de
engsaios in vitro s8o proporcionados nos Exemplos.

A. Melhoria nos par@metros clinicos

Num aspeto, o individuc a ser tratado experimenta,
durante ou apds ¢ periodce de tratamento, pelo mencos um de

(a) ajuste de um ou mals parlmetros hemodindmicos

indicativog da condicdo de hipertensdo pulmonar a um

nivel mais normal versug a linha de referéncia;

(b) aumento da capacidade de exercicio versgug a linha

de referéncia;

(c) diminuig¢do do BDI versug a linha de referéncia;

(d) melhoria de um ou mais pardmetros de qualidade de

vida versus a linha de referéncia; e/ou

(e) movimentc a uma classe funcional da OMS inferior.

29



EP2637664B1

Qualgquer medida adequada da capacidade de exercicio
pode ger utilizada; uma medida particularmente adequada é
cbtida num teste de caminhada de 6 minutos (6MWT), que mede
qudo longe o individuo pode caminhar em 6 minutos, isto &,
a disténcia de caminhada de 6 minutos (6MWD) .

O indice de dispneia de Borg (BDI) & uma escala
numérica para avaliar a dispneia detetada (dificuldade
regpiratdria). Mede o grau de falta de ar apds a conclusgdo
do teste de caminhada de 6 minutos (6MWT), onde um BDI de 0
indica auséncia de falta de ar e N 0 indica méxima fdlta de
ar.

Em varios aspetos, uma quantidade eficaz de uma
terapéutica de PH ajusta um  ou mais parémetros
hemcdindmiceos indicatives da condicdo de  hipertensgdo
pulmonar a um nivel mails normal versus a linha de
referéncia. Num tal aspeto, a PAP média é reduzida, por
exemplo em pelo menos cerca de 3 mmHg ou peloc menos cerca
de 5 mmHg, versus a linha de referéncia. Noutro tal aspeto,
a PVR & reduzida. Ainda noutro tal aspeto, a PCWP ou a
LVEPD sé8o aumentadas.

Em varios aspetes, a quantidade eficaz de uma
terapéutica de PH melhora a funcdo pulmonar versusg a linha
de referéncia. Qualguer medida da funcdo pulmonar pode ser
utilizada; de forma ilustrativa a 6MWD &€ aumentada ou o BDI
€& reduzido.

Num tal aspeto, a 6MWD & aumentada a partir da linha
de referéncia em pelo menos cerca de M 0 m, por exemplc pelo
mencs cerca de 20 m ou pelo menos cerca de 30 m. Em muitos
cagos, o© método da presente forma de realizacdo serad
congiderado eficaz para aumentar a 6MWD por tanto como 50 m
ou ainda mais.

Noutro tal aspeto, o BDI, de forma i1lustrativa
conforme medido apds uma 6MWT, & diminuido desde a linha de
referéncia em pelo menog 0,5 ponteos de indice. Em muitos

cagos, o© método da presente forma de realizacdo serad

30



EP2637664B1

considerado eficaz para diminuir o BDI por tanto como KX
ponto de indice ou ainda mais.

O inguérito de satde S8F-36® proporciona uma escala
autodescritiva, de itens miltiplos gue mede oito pardmetros
de satde: funcionamento fisico, limitacdes de funcidoc devido
a problemas de salde figica, dor corporal, satde geral,
vitalidade (energia e fatiga), funcionamento social,
limitacdes de funcdo devido a problemas de salde emocional,
e galde mental (anglstia psicoldgica e bem-egtar
psicolégico). O inquérito também proporciona um resumo dos
componentes fisicos e um resumo dos componentes mentails.

Em varios aspetos, uma quantidade eficaz de uma
terapéutica de PH pode melhorar a qualidade de wvida do
individuo, de forma ilustrativa conforme medido através de
um ou mais dos pardmetros de galde registados num inquérito
SF-36®. Por exemplo, uma melhoria versus a linha de
referéncia é obtida em pelo mencs um dos pardmetros
relacionados com a salGde fisica de S8SF-36 (gsalde fisica,
funcdo fisica, dor corporal e/ou gaude geral) e/ou em pelo
menos um dos parametros relaciocnados com a salde mental de
SF-36 (vitalidade, funcionamento social, func¢do emocional
e/ou salde mental). Uma tal melhoria pode tomar a forma de
um aumento de pelo mencs K , por exemplo pelo menos2 ou
pelo menos 3 pontos, na esgcada para gualguer um ou mais
parémetros.

B. Melhoria do progndstico

Noutra forma de realizacdo, o métcdo de tratamento da
presente divulgacdo pode melhorar o© progndstico de um
individuo que tem uma condicdo de hipertensido pulmonar. O
tratamento desta forma de realizacdo pode proporcicnar (a)
uma redugdo na probabilidade de um agravamento c¢linico
durante o pericdo de tratamento, e/ou (b) uma reducido desde
a linha de referéncia no péptido natriurético cerebral no
goro (BNP) ou NT pro-BNP ou sua pro-hormona N-terminal,
concentracdo de NT pro-BNP, em que, numa linha de
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referéncia, © pericdo a partir do primeiro diagndgtico da
condicdo no individuo ndo seja superior a cerca de 2 anos.

O tempo a partir do primeiro diagndstico, em varios
aspetos, pode ser, por exemplo, ndo superior a cerca de &,5
anos, ndo superior a cerca de & ano, ndo superior a cerca
de 0,75 anos ou nado superior a cerca de 0,5 anos. Num
aspeto, a administrac8o de ambrigsentan pode ser iniciada
gsubstancialmente de forma imediata, por exemplo, dentro de
um még ou dentro de uma gemana, apds o diagndstico.

Nesta forma de realizacdo, o periodo de tratamento &
guficientemente longo para que o efeito estabelecido seja
produzido. Tipicamente, gquanto mais tempo o© tratamento
continua os beneficios serdo mais e melhores. De forma
ilustrativa, o periodo de tratamento pode ser de pelo mencs
cerca de um més, por exemplo pelo menosg 3 meseg, pelo menos
cerca de 6 meses ou pelo menos cerca de & ano. Nalguns
casosg, a administracdo pode continuar durante
gsubgtancialmente o resto da vida do individuo.

Eventos de agravamento clinico (CWE) incluem morte,
transplante pulmonar, hospitalizacdo devido a condicado de
hipertensdo pulmonar, septectomia auricular, iniciacdc de
terapéutica de  Thipertensdo pulmonar adicicnal ou um
conjunto das mesmas. Como tal, os tratamentos da presente
divulgacdo podem ser eficazes para proporcionar uma reducdo
de pelo menos cerca de 25 %, por exemplo pelo menos cerca
de 50 %, pelo menos cerca de 75 % ou pelo menos cerca de 80

o

, da probabilidade de morte, transplante pulmonar,
hospitalizacdo devido a hipertensdo arterial pulmonar,
septectomia auricular e/ou iniciagdc de terapéutica de
hipertens@o pulmonar adicional durante o periodo de
tratamento.

O tempo para o© agravamento c¢linico da condigdo de
hipertensdo pulmonar &€ definida como o tempo desde o inicio
de um regime de tratamento de ambrisentan até a primeira

ocorréncia de um CWE.
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Noutro aspeto particular, o método é eficaz para
proporcionar uma reducdo a partir da linha de referéncia de
pelo menos cerca de 85 %, por exemplo pelo menos cerca de
25 %, pelo menos cerca de 50 % ou pelo menos cerca de 75 %,
na concentrag¢dc de BNP ou NT-pro-BNP.

A condigdo de hipertensdo pulmonar de acordo com a
esta forma de realizacdo pode compreender qualguer uma ou
mais das condicbes na classificacdoc da OMS ou de Veneza
(2003) ou Dana Point (2009) descritas acima. Num aspeto, a
condicao compreende PAH (Grupo &4 da OMS), por exemplo PAH
idiopédtica, PAH familiar ou PAH associada a outra doencga.

Em wvarios aspetos desta forma de vrealizagdo, o
individuo na linha de referéncia exibe PH (por exemplo,
PAH) da Classe I - IV da OMS, por exemplo (Classe I, Classe
II, Classe III ou Classe IV conforme descrito acima.

Numa forma de realizacdo mais particular, o individuo
na linha de referéncia tem uma PAP em repousgo de pelo menos
cerca de 25 mmHg, por exemplo pelo menos cerca de 30 mmHg,
pelo menos cerca de 35 mmHg ou pelo mencos cerca de 40 mmHg.

Em véarios aspetog desta forma de vrealizacdo, O
individuo pode experimentar, durante ou apds o periodo de
tratamento, pelo menos um de:

(a) ajuste de um ou mais parl metros hemodinl micos

indicativos da melhoria da condigdo de hipertensdo

cardiopulmonar a um nivel mais normal versus a linha
de referéncia;

(b) melhoria da funcao cardicpulmonar;

ilustrativamente um aumento da capacidade de exercicio

ou substituto do mesmo (por exemplo, CPET mede tal
como pico de VO0,, VE/VCO,, PETCO, e sgemelhantes) ou
diminuic¢d@o de BDI versus a linha de referéncia;

(¢} melhoria de um ou maig parl metros de gualidadede

vida versus a linha de referéncia; e/ou

(d) manutencdo de ou movimento a uma clagse funcional

da OMS inferior.
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Por exemplo, num aspeto o individuo pode experimentar
melhoria da fungdo cardiopulmonar versug a linha de
referéncia. Qualgquer medida da funcido cardiopulmonar pode
ser utilizada; de forma ilustrativa a 6MWD &€ aumentada ou ©
BDI é reduzido.

Num tal aspeto, a 6MWD & melhorada a partir da linha
de referéncia em pelo menos cerca de KB 0 m, por exemlo,
pelo menos cerca de 20 m ou pelo menos cerca de 30 m. Em
muitos cagog, o método da presente forma de realizacdo sera
considerado eficaz para aumentar a 6MWD por tanto como 50 m
ou ainda mais.

Noutro tal aspeto, o© BDI, de forma ilustrativa
conforme medido apds uma 6MWT, é diminuido a partir da
linha de referéncia em pelo menos 0,5 pontos. Em muitos
casos, o método da presente forma de realizacdo gera
considerado eficaz para diminuir o BDI por tanto como &
ponto de indice ou ainda mais.

Noutro agpeto, o individuo pode experimentar melhoria
da qualidade de wvida, de forma ilustrativa conforme medido
através de um ou maisg dos parM metrosgs de salde regigados
num inquérito SF-36®. Por exemplo, uma melhoria versus a
linha de referéncia pode ser obtida em pelo menos um dos
par¥ metros relacionados com a galde fisgsica de SF-36 (saide
figica, funcdo figica, dor corporal e/ou salde geral) e/ou
em pelo menos um dos parMd metros relacionados com a satde
mental de S8SF-35 (vitalidade, funcionamento social, funcgdo
emocional e/ou satGde mental). Uma tal melhoria pode tomar a
forma de um aumento de pelc menog &, por exemplo pelo menos
2 ou pelo menos 3 pontos, na escada para qualquer um ou
mais parll metros.

Noutzro aspeto, o} individuo pode experimentar
manutengdo ou melhoria da classe funcional da OMS.

C. Prolongagdo da vida

Ainda noutra forma de realizacdo, os métodos de

tratamento da presente divulgacdo podem prolongar a vida de
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um individuo gue tem uma condicdo de hipertensdo pulmonar,
desde um tempo de inicilacdo do tratamento, em pelc menos
cerca de 30 dias. Varianteg e modalidadeg ilustrativas
deste método sdo conforme estabelecido acima.
D. Estendendo o tempo até o agravamento clinico

Ainda noutra forma de realizacdo, og presenteg métodos
podem estender o© tempo até o agravamente c¢linico num
individuo tendo condicdo de hipertensgdo pulmonar e diminuir
a prcobabilidade de um evento de agravamento clinico em pelo
menos cerca de 25 %. Variantes e modalidadesgs ilustrativas
deste método sd@o conforme estabelecido acima.
E. outros objetivos de tratamento

Em guaisquer dos métodos descritog acima no presente
documento, o individuo pode ger homem ou mulher. Por
exemplo, o©s farmacog combinados podem ser administrados a
um individuo do sgexo feminino de acordo com quaisguer dos
métodos  acima, incluindo as varianteg indicadas e
modalidades ilustrativag dos mesmos. Alternativamente,
ambrigentan pode ser administradoe a um individuo do sexo
masculino, por exemplo um individuo do sexo masculino
gexualmente ativo, de acordo com quaisguer dos métodos
acima, incluindo ag wvariantes indicadas e modalidades
ilustrativas dog mesmos.

Noutra forma de realizacdo, os métodos proporcionados
no presgente documento sdo Gtels para © tratamento de uma
condicdo de hipertensdo pulmonar num individuo do sexo

magculino gexualmente ativo, em que a fertilidade do

individuo ndo seja substancialmente comprometida. "N&o
substancialmente comprometida” no presente contexto
gignifica que a egpermatogénese ndo é reduzida

gubstancialmente pelo tratamento e gque ndo sdo induzidas
quaisguer alterag¢des hormonais gue sgejam indicativas de ou
estejam associadas a espermatogénese reduzida. A
fertilidade masculina pode ger avaliada diretamente, por
exemplo, através de contagem de esperma a partir de
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amostras de sémen, ou indiretamente através de alteracgdes
em hormonas tais como a hormona foliculo-estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH), inibina B e testostercona.

Numa forma de realizacdo, é proporcionado um método
para tratar a PAH num individuo, em que a PAH esté

associada com um ou maig de (a) uma cardiopatia congénita,

(b) hipertensdo portal, (c¢) utilizacdo de um farmaco ou
toxina para além de um anorexigénio, (d) distirbio da
tiroide, (e} doenca do armazenamento de glicogénio, (f)
doenca de Gaucher, {(g) telangiectasia hemorragica
hereditéaria, (h) hemoglobinopatia, (1) doenca
mieloproliferativa, (j) esplenectomia, (k) doenga veno-

oclugiva pulmonar e/ou (&) hemangiomatose capilar pulmonar.
Variantes e modalidades 1ilustrativas deste método s&o
conforme estabelecido acima nc presente documento.

Além disso, noutra forma de realizacgdo, é
proporcionado um método para o tratamento de uma condigdo
de hipertensio pulmonar classificada nos grupos 2-5 da OMS
num individuo. Variantes e modalidades ilustrativas deste
método sd8c conforme estabelecido acima no presente
documento. Num aspeto, a condicdc compreende cardiopatia
auricular ou ventricular esquerda e/ou cardiopatia valvular
esquerda. Noutro aspeto, a condicdo estd associada com um
ou maig de doencag pulmonares obstrutivag crdnicag (DPOC),
doenca pulmonar intersticial (DPI), distlGrbic respiratdrio
do sono, um distlGrbio de hipoventilacdo alveoclar, exposicéo
crénica a altitude elevada, uma ancmalia do
degenvolvimento, obstrucdo tromboembdlica das artérias
pulmonares proximais e/ou distaisg, uma embolia pulmonar ndo
trombdtica, sarcoidose, histiocitose X, linfangiomatosge
e/ou compressdo dos vasos pulmonares.

2.3 Dosagem

Para todog og métodos descritos agora, pelo menos um

de ambrisentan ou sal do mesmo ou tadalafil ou sal do mesmo

é administrado numa dose terapéutica inferior ao padrido que
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ge torna terapeuticamente eficaz como uma consequéncia da
gua administracdo com outre farmaco. Contude, também é
contemplado que tadalafil e ambrisentan podem também ambos
ger administrados numa quantidade terapeuticamente eficaz.
Nalgumas formas de realizacgdo, o tadalafil & administrado
numa doge eficaz e ambrigsentan €& administrado numa dose
terapeuticamente eficaz padrdo. Noutra forma de realizagdo,
ambrisentan é administrado numa dose terapdutica inferior
ao padrio e tadalafil é adninistrado numa dose
terapeuticamente eficaz padrdo. Ainda noutras formas de
realizacdo, tanto ambrisentan como tadalafil gao
administrados em dosgeg terapéuticag inferior ao padr8o. A
expressdo ‘gquantidades terapéuticas de tadalafil e
ambrisentan ou sais dos mesmos” pretende abranger todas as
combinagdes possiveis de dosges terapéuticas padrdo ou
inferior ao padrio de ambrigsentan a seu sal
terapeuticamente aceitavel e tadalafil ou sal
terapeuticamente aceitével.

Nalgumas formas de realizagdo, tadalafil ou um sal do
mesmo e ambrisentan ou um sal do mesmo sdo administrados
geparadamente ou seguencialmente dentro de um periodo de
tempo eficaz para proporcionar eficacia melhorada.

Ambrigentan e tadalafil podem ser dados ao paciente em
doses individuais ou miltiplas por gualguer um dos modos
aceites de administracdc de agentes tendo utilidades
gemelhantesg, por exemplo, como descritos naquelas patentes
e pedidcs de patentes, incluindo bucal, por injeg¢do intra-
arterial, por via intravencsa, por via intraperitoneal, por
via parentérica, por via intramuscular, por via subcuténea,
por via oral ou através de um digpogitivo impregnado ou
revestido tal como um stent, por exemplo, ou um polimero
cilindrico inserido na artéria. Numa forma de realizacgdo,
ambrigentan ou um gal do mesmo e tadalafil ou um sal do
mesmo gdo adminigtrados por via intravenosa.

Numa forma de realizacdo, ambrisentan ou um gal do
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mesmo e tadalafil ou um sal do mesmo sdo administrados por
via oral. Tadalafil ou um sal do mesmo e ambrisentan ou um
gal do mesmo também podem ser administrados como unidade de
dosagem combinada, tal como, por exemplo, num comprimido.

Conforme mencionado acima, tadalafil ou um sal do
mesmo e ambrigentan ou um sal do mesmo podem ger
administrados numa gquantidade terapéutica ou uma quantidade
eficaz. Como tal, em algumas formas de realizacdo, a
quantidade de ambrisentan ou gal do mesmo administrada é
desde cerca de 0,5 mg até cerca de B 00 mg por dia v desde
cerca de B mg até cerca de K 00 mg por dia, ou desdeerca
de 2 mg até cerca de 50 mg por dia ou degde cerca de 2 mg
até cerca de 20 mg por dia. Além dissc, a quantidade de
tadalafil ou sal do mesmo administrada € desde cerca de K
mg até cerca de 500 mg por dia ou desde cerca de 5 mg até
cerca de 500 mg por dia ou desde cerca de 5 mg até cerca de
200 mg por dia, ou desde cerca de K 0 mg até cerca € 200 mg
por dia ou desde cerca de B 0 mg até cerca de K 00 mgor
dia. Ag doseg didrias agregadas podem ger administradas ao
paciente uma ou duasg vezes ao dia.

Numa forma de realizacdc, tanto se ambrisentan e
tadalafil s3o administradosg juntamente ou separadamente, a
razdo da quantidade de ambrisgentan ou um sal do mesmo e a
quantidade de tadalafil ou um sal do mesmo pode estar num
intervalo desde cerxrca de K :K até cerca de K :K 0,
alternativamente desde cerca de ¥ :K até cerca de R, :ou
alternativamente desde cerca de M :2 até cerca de ¥5; ou
alternativamente desde cerca de ¥ :2,5 até cerca deM :3,5 ou
num aspeto particular, & de cerca de B :3.

Adicionalmente, ambrisentan ou um sgal do mesmo &
administrado como uma formulacdce de libertacdco sustentada
e/ou tadalafil ou um sal do mesmo € administrado como uma
formulac@o de libertacdo imediata ou libertacdo sustentada.
Igsto é discutido mailg minuciosamente na geguinte secgdo.

Numa forma de realizagdc entdc, o© paciente gob

ou
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tratamento j& esgtd a tomar uma dogse de manutencdo de
tadalafil variando desde 20 até 40 mg como uma dose tipica
uma vez ao dia. A egte regime de dosagem & entdo adicionado
ambrisentan a desde cerca de 5 mg até cerca de 80 mg. Pela
administracdo de tais doses terapéuticags de ambrisgentan a
quantidade de tadalafil pode ser diminuida a desde cerca de
20-40 até cerca de 85-30 mg ou cerca de 80-20 mg ao dia
deste modo reduzindo grandemente a incidéncia de eventos
adversos. Igualmente, pela administragdo de tals doses
terapéuticag de tadalafil a quantidade de ambrigentan pode
ger diminuida a desde cerca de 5-40 até cerca de 3-8 mg ou
cerca de 2-5 mg ao dia deste modo reduzindo grandemente a
incidéncia de eventos adversos.

3. Ingredientes ativos e composicgdes

3.1 Formulagdes farmacéuticas

Conforme mencionado acima, uma combinacido de tadalafil
e ambrisentan pode ser formulada separadamente. As formas
farmacéuticas separadasg contendo cada ingrediente ativo
podem ser administradas sequencialmente ou em momentos
gemelhantes {ou seja, Jjuntamente ou um apds o outro).
Noutra forma de realizacdo, tadalafil e ambrisentan & co-
formulado numa unidade de dosagem combinada.
Conseguentemente, numa forma de realizacdo, a divulgacdo é
dirigida a formulag®es farmacéuticas gue compreendem uma
quantidade terapéutica de tadalafil ou um sal do mesmo, a
quantidade terapéutica de ambrisentan ocu um sal do mesmo e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Noutra forma de realizacdo, a formulacdc compreende a
administracdo de uma guantidade eficaz de ambrisentan ou um
sal do mesmo e/ou tadalafil ou um sal do mesmo. Em
determinadas formas de realizacdo, ag formulacdes gdo
formuladas para administrag¢do tanto intravenosa como oral.
Ainda noutra forma de realizagdo, os dois ingredientes
ativeos sao co-formulados numa unidade de dogagem combinada.

Ainda noutras formas de realizacdo adicionais, os dois
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ingredientes ativos sdo formulados separadamente para
administracgdo em co-terapéutica.
3.2 Co-formulagdes

Em certag formas de realizacdo da presgente divulgacgéo,
o ambrisentan e o tadalafil sdo co-formulados numa unidade
de dogagem combinada ou forma farmacéutica unitéaria
adeguada para a administracdo oral. Em determinadas formas
de realizacgdo, o ambrisentan & formulado como uma
formulacdo de libertacdo sustentada. Em determinadas formas
de realizacdo, o tadalafil & formulado para libertacao
imediata ou libertacdo sustentada.

Numa forma de realizacdo, a formulac8o egtd numa forma
de comprimido ou forma de cépsula. Numa forma de
realizacdo, o comprimido ou cépsula compreende desde cerca
de 4 mg até cerca de 500 mg de tadalafil ou um sal
farmaceuticamente aceitével do mesmo. Noutra forma de
realizacdo, o comprimido ou cépsula compreende desde cerca
de 5 mg até cerca de 500 mg de tadalafil ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Ainda noutra forma de
realizacdo, o comprimido ou cépsula compreende desde cerca
de 5 mg até cerca de 200 mg de tadalafil ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em ainda uma outra
forma de realizacdo, o© comprimido ou cépsula compreende
desde cerca de 80 mg até cerca de 200 mg de tadalafil ou um
gal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo. Em ainda uma
outra forma de realizac¢do, o comprimido ou céapsula
compreende degde cerca de 80 mg até cerca de 400 mg de
tadalafil ou um gal farmaceuticamente aceitivel do mesmo.

Numa forma de vrealizacido, o comprimido ou cépsula
compreende desde cerca de 0,5 mg até cerca de 400 mg de
ambrisentan ou um gal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo.
Noutra forma de realizagdo, o comprimido ou cépsula
compreende desde cerca de 4 mg até cerca de 4800 mg de
ambrisentan ou um gal farmaceuticamente aceitavel do mesgmo.

Ainda noutra forma de realizac8o, o comprimido ou cépsula
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compreende desde cerca de 2 mg até cexca de 50 mg de
ambrisentan ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Ainda noutra forma de realizagdo, o comprimido ou céapsula
compreende desde cerca de 2 mg até cerca de 20 mg de
ambrigsentan ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

Numa forma de realizacg8o, a razdo da gquantidade de
ambrisentan ou um sgal do mesmo e a guantidade de tadalafil
cu um sal do mesmo, na formulacdo, pode ser desde cerca de

~

;84 até cerca de 4:80, ou alternativamente degde cerca de

jo)

:84 até cerca de &:8, ou alternativamente desde cerca de

[ 4

:2 até cerca de &:5, ou alternativamente desde cerca de

Qan

:2,5 até cerca de 4:3,5 ou num aspeto particular, & de
cerca de &:3.

Em tal uma forma de realizacdo, a composicdo de
ambrisentan é colocada numa porcdc do comprimido que esté
em forma sgseparada de, mas em contato com, a porgdo do
comprimido contendo a composigdo de tadalafil. Sera
entendido que a forma farmacéutica unitéria pode
compreender simplesmente comprimir a composigdo de
ambrigsentan e a composigdo de tadalafil num comprimido de
camadas miltiplas ou processado convencionalmente em outras
formas farmacéuticas unitériags tais como capsulas. Os
comprimidos de camadas mGltiplas e cépsulag adequadas para
utilizagdo na presente divulgacdo podem ser fabricados
utilizando métodos  conhecidos na técnica utilizando
magquinaria padrdo.

Os comprimidos podem compreender duas camadas, ou
gseja, uma primeira camada que compreende © tadalafil e &
formulada para libertacdo imediata ou libertac@o sustentada
e uma sgegunda camada que compreende o© ambrisentan e &
formulada para libertacdc sustentada. Alternativamente, o
comprimido de camadag miltiplas pode compreender uma camada
interna e uma camada externa, onde a camada interna
compreende a formulacéo de ambrisentan de 1libertagéo
sustentada e onde a camada externa compreende a camada de
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tadalafil de libertacdo imediata ou libertacdo sustentada.
Noutra forma de realizacdo, o ambrisgentan e tadalafil sao
co-formulados numa céapsula, onde a capsula posgibilita a
libertacdo imediata ou libertac¢8o sustentada de tadalafil e
a libertacdc sustentada de ambrisentan. Por exemplo, a
cépsula pode conter granulos tanto de tadalafil como de
ambrisentan, onde os grénulos foram formuladosgs tal que o
tadalafil estd disponivel para libertacdoc imediata ou
libertacdo sustentada e o ambrisentan é formulado para
libertacdo sustentada. Alternativamente, a cépsula pode
conter uma formulagdoc ligquida de 1libertacdo imediata ou
libertacdo sustentada de tadalafil e uma formulacgdo sdlida
de libertacdo sustentada de ambrisentan. Contudo, tais
formas de realizacdo s8o exemplares e ndo pretendem limitar
as formulacgdes da presente divulgacgdo.

Um comprimido de camadag miltiplas pode ser preparado
por meio de compressdo ou moldagem, opcionalmente com um ou
mais ingredientes acessdricos. Comprimidos comprimidos podem
ger preparados ac comprimir numa maguina adequada o©
ingrediente ativo numa forma de fluxo livre tal como um pd
ou grédnulos, opcionalmente mnmigturado com um aglutinante,
lubrificante, diluente inerte, conservante, agente
tengicativo ou agente de digpersio. Comprimideos moldados
podem sger feitos por meio de moldagem numa maquina adegquada
de uma mistura do ingrediente ativo em pd humedecido com um
diluente liquido inerte. Os comprimidos podem opcionalmente
gser revestidog ou entalhados.

Os comprimidos podem conter wum ou mais agentes
incluindo agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agenteg corantes e agenteg conservantes, de forma a
proporcionar uma preparacdc palatavel. Comprimidos que
contém os ingredientes ativos em mistura com um excipientes
farmaceuticamente aceitéveis ndoc tdxicos gue sdo adequados
para o fabrico de comprimidos s&80 aceltdveis. Estes

excipientes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, tais
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como carbonato de célcio ou de sédio, lactose, lactose
monohidrato, croscarmelose de gddio, povidona, fosfato de
cédlcio ou sdédio; agentes de granulacgdo e de desintegracgdo,
taig como amido de milhco ou 4&cido alginico; agentes de
ligagdo, tal come celulogse, celulogse microcristalina,
amido, gelatina ou acécia; e agentes lubrificantes, tais
como estereato de magnésgio, &acido estedrico ou talco. Os
comprimidos podem ser ndc revestidos ou podem ger
revestidos através de técnicas conhecidas incluindo
microencapsulacdo para atrasar a desintegracdo e adgorcao
no trato gastrointestinal e proporcionando assgim uma acgao
continua durante um pericdo mais longo. Por exemplo, um
material retardador tal como o monoestearato de glicerilo
ou diesgstearato de glicerilo gozinho ou com cera pode ger
empregue.
3.3 Formulagdes adicionais

Formulaglesg também contempladas pela presente
divulgacdo também podem ser para administracido por injecdo
incluem guspensdeg aquogas ou oleosas ou emulsdeg, com dleo
de gergelim, &6leo de milho, &leo de semente de algoddo ou
6leo de amendoim, bem como elixires, manitol, dextrose ou
uma solugdo aquosa estéril e veiculos farmacéuticos
gemelhantes. Ag sgolugdes agquosas em solugdo galina géo
também convencionalmente utilizadas para injecdo, porém
mencsg preferidas no contextc da presente divulgacgdo.
Etanol, glicerol, propilencglicol, polietilenoglicol
liquido e semelhantes (e wmisturas adequadas dos mesmos),
derivades de ciclodextrina e &leog vegetals podem também
ger utilizados. A fluidez apropriada pode ger mantida, por
exemplo, através da utilizacdo de um revestimento, tais
como lecitina, através da manutencdo do tamanho de
particula adequado no caso das disgpersdes e através da
utilizacdo de tengioativog. A prevengdo da acae de
microrganismos pode ser ocasicnada por varios agentes

antibacterianos e antifingicos, por exemplo, parabenog,

43



EP2637664B1

clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal e
gsemelhantes. Ags megmas formulagdes sdo contempladas para
administracgdo separada de ambrisentan e tadalafil.

Solugdeg egtéreis injetdveis sdo preparadas pela
incorporacdo do componente na quantidade requerida no
golvente apropriado com varics outros ingredientes conforme
enumerados acima, conforme for necegsadrio, seguido por
esterilizacdo através de filtracdo. Geralmente, as
dispersdes sdo preparadas atravég da incorporacdo dos
varios ingredientes ativos esterilizados num veiculo
estéril gue contém o meico de dispersdo bésgico e 08 outros
ingredientes necegsarios a partir daqueles enumerados
antericrmente. No caso de pds estéreis para a preparacao
das solucgdesgs injetdveis estéreis, os métodos de preparagdo
preferidos s8o técnicas de secagem a vVACUO € Secagem por
congelamento que produzem um pd do ingrediente ativo
acregcido de qualquer ingrediente desejado adicional a
partir de uma golucdco anteriormente filtrada estéril do
mesmo .

As formag ideals do aparelho para a administracdo das
novas combinac®eg para hipertensdo pulmonar e outros
métodos da divulgacdo congistem portanto em (&) um seringa
que compreende 2 compartimentos contendo as 2 substl ncias
ativas prontas para utilizag¢8o ou (2) um kit contendo duas
geringas prontas para utilizacdo.

Na preparac¢do de uma composicdo farmacéutica incluindo
ambrisentan e tadalafil, os ingredientes atives sao
normalmente diluidos por um excipiente ou veiculc e/ou
envolvido no interior de tal wveiculo gque pode estar na
forma de uma cépsula, gaqueta, papel ou outro contentor.
Quando o© excipiente gerve como um diluente, pode ser
g6lido, semissdlido ou material liguido (como acima), que
age como um veiculo, portador ou meio para o ingrediente
ativo. Consequentemente, ag composicdes podem estar na

forma de comprimidcs, pilulas, pds, pastilhas para chupar,
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gsaquetas, capsulas, elixires, suspensdes, emulsdes,
golucdes, xaropesg, aerogsdis (como um sdlido ou num meio
ligquido), pomadas contendo, por exemplo, até 80 % em peso
dos compostos ativos, cépsulas de gelatina mole ou dura,
golucdes injetdveis estéreis e pds embaladog estéreis.

Algung exemplos de excipientes adequadcos incluen
lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, amidos,
goma acacia, fosfato de célcio, alginatos, tragacanto,
gelatina, silicato de célcio, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulose, &gua esterilizada, xarope e
metil celulose. As formulacgdes podem adicionalmente
incluir: agentes lubrificantes tal como talco, estearato de
magnésio e dleoc mineral; agentes humectantes;
emulsificantes e agentes de suspensdo; agentes conservantes
tal como benzoatos de wmetilo e propilhidroxilo; agentes
edulcorantes e agenteg aromatizantes.

As composigdes da divulgacdo podem ger formuladasg de
modo a proporcionar libertagdo rapida, sustentada ou
retardada do ingrediente ativo apds administragdo ao
paciente através da utilizacdo de procedimentos conhecidos
na especialidade. Conforme digcutido acima, dada a
biodisponibilidade reduzida de ambrisentan, formulag¢des de
libertacdo sustentada gdo geralmente preferidas. Sistemas
de distribuic8o de farmaco de libertagdo controlada para
administracdo oral incluem gisgstemas de bomba osmdtica e
gistemas de disscolugdo contendo resgervatdrios revegtidos
com polimero ou formulacgdes de matriz de polimero e
farmaco. Exemplos de sistemas de libertacdc controlada g8o
dados nas Patentes U.S. N°sg 3.845.770; 4.326.525;
4.902.584; e 5.686.345.

As composicdes gdc preferivelmente formuladas numa
forma farmacéutica unitdria. O termo "formas farmacéuticas
unitédriag” ou “unidade de dosagem combinada” refere-se a
unidades figicamente diferenciadasg adeguadas como dosagens

unitédrias para individuos humanos e outros mamiferos, cada
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unidade contendo uma  quantidade  predeterminada  dos
materiails ativos calculada para produzir o efeito
terap8utico desgejado, em associagdo com um excipiente
farmacéutico adequadco (por exemplo, um comprimido, cépsula,
ampola). Os agentes ativog da divulgag8o sdo eficazeg ao
longo de um amplo intervalo de dosagem e 8380 geralmente
administrados numa quantidade farmaceuticamente eficaz.
Serd entendido, contudo, que a guantidade de cada agente
ativo realmente administrada serd determinada por un
médico, a luz das circunsténcias relevantes, incluindo a
condicdo a ser tratada, a via escolhida de administracio,
os compostog realg adminigtrados e a sua atividade
relativa, a idade, peso e regposta do paciente individual,
a gravidade dos sgintomas do paciente e gemelhantes.

Para preparar composicdes sdlidas tais como
comprimidos, (o]} ingredientes ativos  principais sao
misturados com um excipiente farmac8utico para formar uma
composigdo de pré-formulacdo gdlida contende uma mistura
homogénea de um composto da presente divulgacg8o. Ao
referir-ge a esgstas composigdes de pré-formulagdo como
homogéneas, pretende-ge dizer que os ingredientes ativos
gdo dispersog uniformemente ao longo de toda a composigao
de modo que a compogigdc pode ger prontamente subdividida
em formag farmacéuticag unitérias igualmente eficazes tais
como comprimidos, pilulas e cépsulas.

Os comprimidos ou pilulas da presente divulgacdo poden
ser revestidos ou de outro modo compostos para proporcionar
uma forma farmacéutica dque propicia a vantagem de agdo
prolongada, ou para proteger das condigdes acidas do
estdmago. Por exemplo, o comprimido ou pilula pode
compreender um elemento de dosagem interna e um elemento de
dosagem externa, © uGltimo estando na forma de um envelope
gobre o© anterior. Ambrigsentan e of(s) agente (8) co-
administrado(s) podem ser geparadog atravég de uma camada

entérica que serve para resistir & desintegragdo no
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estomago e permitir que o elemento interno passe intacto no
ducdenc ou gue se atrase a gua libertacdo. Uma variedade de
materiais pode ser utilizada para tails camadas entéricas ou
revestimentos, tais materiais incluindo um nGmero de acidos
poliméricos e misturas de &cidos poliméricos com tais
materiais como goma-laca, &lcool cetilico e acetato de
celulose.

Formag de realizacdo adicionaisg da divulgacdo incluen
kits que compreendem uma quantidade tervapéutica de
ambrisentan ou um sal do mesmo e uma gquantidade terapéutica
de tadalafil ou um sal do mesmo.

Os seguinteg exemplos sd8o incluidos para demonstrar
formas de realizagdc preferidas da divulgag8o. Deve ser
apreciado pelo perito na especialidade que as técnicas
divulgadas nos exemplos gue se seguem represgentam técnicas
degcobertas pelo inventor para funcionar bem na pratica da
divulgacao, e assim podem ser congideradas como
constituindo modos preferidos para a sua pratica.

EXEMPLOS

Taladafil conforme utilizado nesta divulgagdo esté
comercialmente disponivel e pode ser preparado por meio de
métodos convencionais tal como da maneira divulgada na
Patente U.S. N.° 5.859.006. Awmbrisentan também esté
comercialmente disponivel e pode sger preparado por meio de
métodos convencionais tal como da maneira divulgada na
Patente U.S8. N.° 5.703.047. Adicionalmente, as abreviaturas

utilizadas aqui tém og gignificadog que ge seguem:

uM = micromclar
um = micrdmetro
cm o= centimetro
kg = quilograma
mA = miliampere
min = minuto

mm = milimetro

mM

milimolar
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mpk = miligrama por quilograma (peso corporal)
mg = miligsegundo

nM = nanomelar

AMB = ambrisentan

TAD = tadalafil

BOS = bosentan

MAC = macitentan

ET-4 = Endotelina-a

EXEMPLO 1

Ambrisentan e tadalafil relaxam a contragdo induzida por
endotelina de aortas e artérias pulmonares de rato

Este exemplo examina os efeitos farmacoldgicos da
combinacdo de ambrigentan e tadalafil em comparacdo com
qualquer um deles sozinhos, com respeito a sua capacidade
de relaxar preparac¢des de aorta tordcica e artéria pulmonar
de rato isolada.

O antagonista do recetor de endotelina de tipo A
geletivo, anbrigentan (Letairis®), e o inibidor de
fosfodiesterase de tipo 5, tadalafil (Adcirca®), sdo
atualmente utilizados para tratar hipertensdo arterial
pulmonar. Anéis arterials intrapulmonares intactos de rato
igolados contraidos com 8 nM de endotelina-a (ET-4) foram
relaxados com &80 nM de ambrigentan (de Gilead Scienceg,
Inc.) e 30 nM de tadalafil {(de Sequcia Research Products
Ltd, Pangbourne, RU) em 30 % 83 % (médiat+SEM, n=3) e 82 + 5
% (n=3), regpetivamente, enquanto gue ambosg os farmacos em
combinacdo relaxaram os anélis arterials intrapulmonares
intactog em 77 + 5 % (FIG. &, n=3, P<0,08 vs. mono-
administracdo de ambrigentan ou tadalafil) .

De forma semelhante, a monc-administracdo de a0 nM de
ambrigentan e 30 nM de tadalafil relaxaram anéis adrticos
toradcicos intactos de rato na presgenca de 8 nM de ET-8 em
32+ 3 % (n=3) e 486 + 4 % (n=3), respetivamente. A
combinacdo de tanto &40 nM de ambrisentan como 30 nM de
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tadalafil relaxaram a contracdce induzida por ET-& dog anéis
adrticos toridcicos intactos em 838 + 7 % (FIG. &4, n=3;
P<0, 08 vs. mono-administracdc de ambrigentan ou tadalafil).
O wvalor de IUs¢ para tadalafil relaxar anéis adrticos
contraidos por ET- & foi reduzido desde 79 nM até 46 nM na
presenga de 40 nM de ambrisentan.

Nos anéig adrticos sem endotélio, o© tadalafil falhou
em inibir a contracdo induzida por ET-4 enquanto que 30 nm
de ambrigentan reduziu a contragdo em 26 + 7 % (n=4); a
combinac8o de farmacos ndoc foli mais eficaz que a mono-
administracdo de ambrisentan.

Estes dados sugerem que a combinacdo de ambrigentan e
tadalafil inibem a wvasoccongtricdo induzida por endotelina e
o endotélio & necessdrio para produzir geu efeito melhorado
no vasorrelaxamento.

EXEMPLO 2

ERA de tipo A seletivo e inibidor de PDES mostra uma co-
acd@o no relaxamento de contracgdo induzida por endotelina de
artérias pulmonares enquanto ERA ndo seletiva e inibidor de
PDE5 n&oc possuem tal co-agéo

Este Exemplo confirma a co-agcdc  benéfica de
ambrisentan e tadalafil conforme obgervado no Exemplo & e
ainda investiga ¢ mecanismo subjacente a tal co-acgido.

Ambrisentan (Letairis®) é um antagonista do recetor de
endotelina de tipo A seletive aprovado para © tratamento de
PAH. Bosentan (Tracleer®) & um antagonista do recetor de
endotelina ndo seletivo (tipos A&B) para PAH. Macitentan
(gsegunda geracdo de Bosentan) € um antagonista do recetor
de endotelina ndo seletivo em fase III para PAH. Tadalafil
(Adcirca® e Cialis®) é um inibidor de PDES para PAH e
digfuncado erétil (ED).

Método: Ensaio de funcdo vascular ex-vivo

Artérias intrapulmonares (200-500 um) e aortas foram

igoladas de ratos Sprague Dawley (300-320 g) e cortadas enm

anéis de &-2 mm. Os anéis foram montados num midgrafo e

49



EP2637664B1

contraidos com uma concentracdo submdxima (8 nM) de ET-4.
Ambrisentan, Bosentan, Macitentan e Tadalafil sozinhos e em
combinag¢do foram avaliados em anéis contraidos de ET.
Resultados:

A FIG. 2 mostra o8 efeitos de Tadalafil com
Ambrisentan, Bogentan ou Macitentan para atenuar a
contrac¢do induzida por ET-8 de anéis de artéria pulmonar.

Anéis arteriais intrapulmonares intactos de rato
igsoladog contraidog com 8 nM de endotelina-&8 (ET-4) foram
relaxados com a0 nM de ambrigentan e 30 nM de tadalafil em
29 + 38 % (mé&dia+SEM, n=4) e 22 + 2 % (n=4), respetivamente,
enquanto gque ambog os farmacos em combinagdo relaxaram og

Q

anéig arteriais intrapulmonares intactos em 85 + 3 % (FIG.
2, n=4, P<0,04 vs. mono-administracdo de ambrigentan ou
tadalafil) .

Em contraste, a combinacdo de 30 nM de tadalafil com
400 nM de bosentan ou 30 nM de macitentan, dois
antagonistas dos recetores de endotelina de endotelina de A

& B n8o geletivog, relaxaram a contragdo dependente de ET-&

0P

dos anéis arteriais intrapulmonareg intactog em 50 + 4
(FIG. 2, n=4, P<0,05 versug mono-administracdes de bogentan
e tadalafil ou combinacido de ambrisentan com tadalafil) ou
48 + 8 % (FIG. 2, n=7, P<0,05 versug mono-administracdeg de
macitentan e tadalafil ou combinagdc de ambrisentan com
tadalafil). Mono-administracdes de 400 nM de bosgentan e 30
nM de macitentan produziram um efeito vasorrelaxante
gemelhante a &0 nM de ambrigentan e relaxaram os anéis
arteriais intrapulmonares intactos contraidos com 8 nM de
ET-4 em 25 £+ 8 % (n=4) e 38 + 2 % (n=4), respetivamente.

A FIG. 3 mostra og efeitos de TAD com AMB ou BOS para
atenuar contracgdc induzida por ET-4 de anéis adrticeos de
rato. Novamente, o efeito da combinagdc de AMB e TAD foi
gquase o© dobrc da goma da mono-adminigtracdo de cada
farmaco. Em contraste, tal eficadcia melhorada n3c foi

obgervada para a combinacdo de TAD e BOS.
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Na FIG. 4, os graficos de contrag¢do mostram os efeitos

de TADem conmbinac¢dco com AMB ou BOS na contracdo induzida

por ET-K de anéis adrticos de vrato (superiocr: sen
tratamento; meio: AMB+TAD; inferior: BOS+TAD) .

Aparentemente, a combinagdo de AMB e TAD & muito mais
eficaz que a combinac¢do de BOS e TAD.

Nos anéis arteriais pulmonares gem endotélio, 30 nM de
tadalafil falhou em inibir a contracdo induzida por ET-¥
engquanto que ¥ 0 nm de ambrisentan reduziu a contrado em 23
+ 4 % (n=4); a combinacgdo de farmacos ndo foi mais eficarz
gue a mono-administracdo de ambrigentan (FIG. 5). A FIG. 5
mostra que o endotélio estd envolvido no efeito aditivo de
antagonistas de recetor de ET com TAD.

Na presenca de M uM de BQ-788, um antagonista do
recetor de endotelina de tipo B seletivo, o efeito de
combinacdo de B 0 nM de ambrisentan com 30 nM de tadlafil
foi significativamente reduzido desde 85 + 3 % (n=4) até 56
+ 7 % (FIG. 6, n=4, P<0,05 vs. combinacdo de ambrisentan
com tadalafil) que & prdximo ao efeito aditivo de 30 nM de
tadalafil com ¥ 00 nM de bosentan ou 30 nM de macitmtan.
BQ-788 ndo tem um efeito no relaxamento pela combinacdo de
tadalafil com bosgentan (FIG. 6).

Estes dados sugerem que a co-agao de ambrigentan e
tadalafil na inibig¢do da vasoconstrigdo induzida por
endotelina e o recetor de endotelina de tipo B no contribuil
para seu efeito melhorado no vasorrelaxamento. O mecanismo
& explicado e ilustradco nas FIG. 7-9. A FIG. 7 ilustra a
ginalizacdo de ET-H e PDES em células endoteliais ecélulas
de miGgculo ligso. Um ERA de tipo A seletivo tal como AMB e
um inibidor de PDE5 tal como TAD viga o vasgorrelaxamento de
duas vias diferentes levando a eficdcia melhorada (FIG. 8),
engquanto gque um ERA ndo seletivo ou um ERA de tipo B
geletivo e um inibidor de PDES ndo teriam talg beneficiocs
porgue vigam a mesma vigam (FIG. 9).

Com base neste mecanismo, como tal, a co-acdo
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obgervada no presente exemplo com base na combinacdo de
ambrisentan e tadalafil pode ser extrapolada para outro ERA
de tipo A sgeletivo e inibidores de PDES.

EXEMPLO 3

ERA de tipo A seletivo e inibidor de PDES atenuaram a
hipertensdo arterial pulmonar (PAH) induzida por hipoxia

Este Exemplo demonstra a co-acdc de ambrisentan e
tadalafil num wmodelo animal de Thipertensdo arterial
pulmonar (PAH) .

Método: modelo animal de hipertensdo arterial pulmonar
{PAH)

Ratos SD macho (225-250 g) foram alcjados em cémaras
gob condigdes normdxicas (nivel do mar) e hipdxicas (80 %
de oxigénio) durante 3 gemanas.

Os ratos foram dosados com wveiculo (hidroxipropil
metilcelulose a 0,5 % (HPMC), Tween 80 a 0,2 %, e alcool
benzilico a 0,9 % em &gua), AMB ou TAD (diariamente)
comecando no dia em que foram colocados nas camaras. O
plasma fol recolhido quando os animais foram sacrificados.
O Quadro & lista os animais utilizados neste estudo,

juntamente com Os tratamentos gque receberam.

Quadro 1
Grupo|N Manipulagéo Tratamento Duracgéo
a 8 Normoxia Veiculo 3 semanas
2 a2 |Hipoxia Veiculo 3 semanas
3 42 [Hipoxia 40 mpk de TAD 3 semanas
4 42 |[Hipoxia 8 mpk de AMB 3 semanas
5 42 |Hipoxia 840 mpk de AMB 3 semanas
R ) ) 4 mpk de BMB+ 40 mpk de
6 az |Hipoxia 3 semanas
TAD
R _ _ 40 mpk de AMB + &0 mpk
7 a2 |(Hipoxia 3 semanas
de TAD
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Para AMB, & mg por kg de peso corporal (mpk) resultou
em cerca de 87 nM de concentracdo plasmatica livre ou ndo
ligada quando administrados separadamente, ou cerca de &3
nM de concentragdo plasmatica livre ou ndo ligada quando
administrados juntamente com TAD. A concentracdo plasmética
livre ou nédo ligada para a dosagem de a0 mpk de AMB fol de
cerca de 404 nm em ambos o8 casos. As concentracdes
plasmdticas livres ou ndc ligadas de TAD foi de cerca de 24
nM gquande administrados separadamente, ou cerca de 26 nM
guando administradog com AMB, seija & mpk ou 40 mpk.
Resultados:

Em compara¢do com animais tratados com wveiculo, o
tratamento como mono-administracsic de TAD ou AMB inibiu a
pressdo arterial pulmonar média induzida por hipoxia (mPAP)
(FIG. &a0). TAD, & mpk de AMB e 40 mpk de AMB mostraram
23,2+ 4,3 %, 28,4+38,8 % e 42,8+2,4 % de inibicdo de PAP
(mPAP+SEM) , respetivamente.

Quando administrados juntamente, TAD e & mpk de AMB
levaram a uma inibicdc de PAP de 60,8x3,7 %, gue foi
estatisticamente superior aoc efeito aditivo da mono-
administracdo de cada agente (58,6+4,8 %, p < 0,085).
Igualmente, a co-administragdo de TAD e &0 wmpk de AMB
conseguiram uma inibicdoc de PAP de 7&,7+2,3 %, gue também
foi egtatisticamente superior ac efeito aditivo da mono-
administracdo de cada agente (65,3+8,9 %, p < 0,05).

Como tal, este exemplo demonstra, in vivo, & co-agdo

de ambrisentan e tadalafil na inibicdo de PAH.
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REIVINDICAGCOES

a. Uma composgsicdo para utilizacdo no tratamento de
hipertensdo arterial pulmonar (PAH) num paciente humano,
pelo ajuste de um ou mais parl metros hemodin¥ micosm um
nivel mais normal versug a linha de referéncia, a
composicdo compreendendo: uma guantidade terapeuticamente
eficaz de ambrigentan ou um sal do mesmo em combinacdco com
uma gquantidade terapeuticamente eficaz de tadalafil ou um
sal do mesmo,

em que a razdo de peso de ambrisentan ou sal do mesmo

para tadalafil ou sal do mesmo estd no intervalo desde

8:4 até 4:80, e em gue a eficdcia da administracdo da

quantidade terapeuticamente eficaz de ambrisgentan ou gal

do mesmo em combinagdo com a guantidade terapeuticamente

eficaz de tadalafil ocu sal do mesmo & superior & soma de

eficacia da mono-administragdo de cada agente.

2. A  compogicdc para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo &4, em que a raz@o de peso de ambrisentan ou
gal do mesmo para tadalafil ou sal do mesmo estd no

intervalo desgsde &:2 até &:5.

3. A compeosigdo para utilizagdc de acordo com &
reivindicacdc a ou 2, em gque a composicdo € adminigtrada

por via oral ou parentérica.

4. A  compogicdo para utilizacdo de acordo com &
reivindicacdo 4 ou 2, em gue a composicio &€ um comprimido

ou uma capsula.

5. A composgigdco para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo & ou 2, em gue a quantidade terapeuticamente
eficaz de ambrisentan ou gal do mesmo € desde &4 mg até 3800

mg por dia.
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6. A compogicgdo para utilizagdo de acordo com a
reivindicagcdo 5, em qgue a quantidade terapeuticamente

eficaz de ambrigentan ou sal do megmo & desde 2 mg até 20

mg por dia.

7. A composgicdo para utilizacdo de acordo com @ a
reivindicacdo & ou 2, em gue a quantidade terapeuticamente
eficaz de tadalafil ou sal do mesmo & desde 5 mg até 500 mg

por dia.

8. A composgicgdo para utilizacdo de acordo com  a
reivindicagdo 7, em que a qguantidade terapeuticamente
eficaz de tadalafil ou gal do mesmo é& desde &40 mg até &00

mg por dia.

9. A composigdo para utilizacd@o de acordo com  a
reivindicacdo & ou 2, em que a composicdo é administrada

uma vez ao dia.

a0. A composicdc para utilizacdoe de acordo com &
reivindicacdo & ou 2, em que a PAH é PAH idiopatica, PAH
familiar ou PAH associada a outra doenca ou condigédo

patoldgica.

aa. A compogicdo para utilizacdo de acorde com  a
reivindicagdo & ou 2, em gue a PAH na linha de referéncia é
de Classe II da OMS, IITI ou IV.
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10nM Ambrisentan+30nM Tadalafil

et 10nM Ambirisentan

T M 30nM Tadalafil

A

FIG. 1

Artéria pulmonar
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