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Inventia se refera la o combinatie farmaceutica pentru prevenirea unor boli cardiovas-
culare, destinata utilizarii in domeniul medicofarmaceutic, in preventia farmacologica a bolilor
cardiovasculare, prin reducerea factorilor de risc.

Este cunoscut faptul ca prevalenta bolilor cardiovasculare este in crestere la nivel
global, mai ales, in mediul urban, cu precadere in anumite zone geoeconomice, de exemplu,
Europa de Est, inclusiv Romania.

Preventia primara, la pacientii fara boala coronariana evidenta, este un scop mult
dorit.

Pentru a preveni aceasta pandemie de boli cardiovasculare, incadrata ca epidemie
la nivel global, a unor boli netransmisibile, s-a incercat diminuarea factorilor de risc majori
(fumat, diabet, dislipidemie si hipertensiune) si minori (sedentarism, obezitate etc.) prin
implementarea unui stil de viaté sanéatos (oprirea fumatului, alimentatia cu continut redus de
sare, zahar si colesterol, activitate fizica in regim aerob etc.).

Interventiile pe stilul de viatd au dovedit, la nivel global, rezultate variabile de la o
Zona geoeconomica la alta.

n acestcontext, un preparat farmaceutic pentru prevenirea unor boli cardiovasculare
este un deziderat ambitios al cardiologiei contemporane, incluzand mai multe medicamente
cu efecte benefice asupra aparatului cardiovascular, cu scopul declarat de a reduce riscul
cardiovascular, in special. in tarile cu venit mediu sau mic. Administrarea combinatiei de
medicamente cardiovasculare in doza unica zilnica creste semnificativ aderenta pacientilor
la tratamentul profilactic, comparativ cu situatia in care componentele sunt administrate
separat.

De altfel, combinatiile fixe sunt utilizate in ultimii ani. pe scara larga si in hipertensi-
unea arteriald, uneori asociind si un medicament de scadere a colesterolului, tocmai pentru
usurinta administrarii si pentru o aderenta foarte buna.

Populatia cu risc cardiovascular poate fi uneori incadrata in termeni. cum sunt
sindromul metabolic, prehipertensiune etc. Sindromul metabolic este o constelatie de entitati,
care cuprinde obezitate, hipertensiune ugsoara sau moderata, scaderea tolerantei la glucoza
sau rezistenta la insulina (ca forme de prediabet) etc. Prehipertensiunea este definita de
ghidurile ESH/ISH (Societatea Europeana de Hipertensiune/Societatea Internationala de
Hipertensiune) ca valori de granita ale presiunii sanguine, cuprinse intre 120 si 139 mm Hg,
pentru valoarea sistolica, respectiv, intre 85 si 89 mm Hg, pentru valoarea diastolica.

Acestea sunt exemple de populatii tinta, pentru utilizarea unui preparat farmaceutic
pentru prevenirea unor boli cardiovasculare, la care se adauga adultii peste 45 de ani,
barbati sau femei, la care scorul de risc cardiovascular indica valori semnificativ crescute prin
fumat, sedentarism, alimentatie inadecvata etc.

Din punct de vedere al cronologiei conceptului, remarcam urmatoarele etape:

- 2003 N. Wald si M. Law introduc conceptul de "polypill";

- 2009 dr. S. Yusuf efectueaza studiul TIPS (The Indian Polycap Study) in India;

- 2010 in Marea Britanie, se desfagoara studiul UMPIRE (Use of a Multidrug Pill in
Reducing cardiovascular Events - utilizarea pilulei multimedicamentoase in reducerea eveni-
mentelor cardiovasculare) cu Red Heart Pill (pilula rogie pentru inima);

- 2010 dr. F. Martinez studiaza asa-numita "polypill" in Argentina.

Dr. Yusuf, coordonator al studiului indian TIPS cu polycap, prezent la sesiunile
stiintifice ACC (American College of Cardiology) 2010, a facut publice concluziile preliminare
ale celei de-a douafaze a studiului clinic, constand in reducerea semnificativa, clinic si statis-
tic, a tensiunii arteriale, ameliorarea fluiditatii sanguine si scdderea importanta a nivelurilor
de colesterol.
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in ceea ce priveste studiul TIPS, acesta a inclus 2053 adulti cu varste cuprinse intre
45 si 80 ani, din India, care au fost recrutati intre 5 martie 2007 si 5 august 2008. Criteriile
de includere au fost absenta istoricului de boli cardiovasculare si prezenta unui singur factor
derisc. 412 subiecti au fost repartizati aleator, pentru administrarea preparatului farmaceutic
polycaps, si 8 grupuri de cate 200 subiecti au primit cele 8 alternative de mono- si politerapie:
aspirind, simvastatina, hidroclorotiazida (HCTZ), HCTZ + ramipril, HCTZ + atenolol, ramipril
+ atenolol, HCTZ + ramipril + atenolol, HCTZ + ramipril + atenolol + aspirina. Pacientii au pri-
mit medicatie timp de 12 sdptamani. Pentru limitarea riscului de hipotensiune, ramiprilul a
fost administrat initial in doza de 2,5 mg si ulterior, daca a fost bine tolerat, s-a crescut doza
la 5 mg.

Scéaderea valorilor tensionale cu 20 mm Hg/11 mm Hg reduce cu 24% riscul corona-
rian si cu 33% riscul de accidente vasculare cerebrale.

in literatura de brevete, am regasit solutii interesante de tratament preventiv al
afectiunilor cardiovasculare, cum ar fi:

- US 2003/0175344 A1, care se refera la o metoda de prevenire a afectiunilor cardio-
vasculare (ischemie, infarct miocardic si accident vascular cerebral), la o formulare farma-
ceutica si la 0 metoda de fabricare a acesteig;

- US 2005/0026992 A1, care se refera la un preparat farmaceutic pentru tratarea sau
prevenirea afectiunilor cardiovasculare, care contine:

- un antagonist al receptorilor B-adrenergici (betablocant), un diuretic sau ambele;

- un agent de scadere a colesterolului (statina);

- un inhibitor al sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA);

- aspirina, ca agent antiagregant plachetar, prininhibarea ciclooxigenazei-1 (COX-1).

- US 2007/0037797 A1, care se refera la metode si solutii pentru reducerea riscului
de evenimente cardiovasculare adverse, asociate cu administrarea agentilor farmaceutici
care induc sau cresc riscul efectelor adverse cardiovasculare, cum sunt medicamentele
antiinflamatoare non-steroidiene, in special, inhibitorii ciclooxigenazei-2 (COX-2).

Metodele implica administrarea unor combinatii medicamentoase ale caror compo-
nente sunt selectate dintre urmatoarele clase farmacologice:

- inhibitorii reductazei HMG-CoA (statine),

- inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si/sau blocantii receptorului
angiotensinei I, tip 1 (BRA).

in toate aceste studii si cercetari, preparatele farmaceutice de tip "polypill" s-au dove-
dit a fi solutii bune pentru scaderea morbimortalitatii cardiovasculare, cu resurse rezonabile.

Plecand de la ideea ca stilul de viata preventiv este consumator de resurse (alimente
scumpe, echipament sportiv, timp), ideea unui preparat farmaceutic pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare se dovedeste a fi perfect valida.

in variantele actuale, preparatele de tip "polypill" prezinta unele puncte slabe, cum
sunt:

- Posibilitatea scaderii excesive a tensiunii arteriale si alte efecte cardiovasculare.

1. Daca pana de curand, era operant conceptul "the lower, the better" (cu cat

mai scazuta, cu atat maibine), in prezent, conceptul "J-curve" (curbain forma
literei J), aratd ca scaderea excesiva a presiunii sanguine diastolice reduce
umplerea arterelor coronare si poate avea consecinte extrem de grave
(ischemie si infarct), prin reducerea alimentarii cu oxigen $i substante nutritive
a muschiului cardiac. Deci tensiunea arteriald nu trebuie redusa excesiv, cu
trei medicamente (betablocant + HCTZ + IECA), in faza de preventie.

2. Sincopa, prin efectele aditive asupra presarcinii, rezultéd din administrarea

combinatd a HCTZ si a IECA.
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Bradicardie, bloc cardiac, efect inotrop negativ, la administrarea atenololului,
prin exagerari ale actiunilor terapeutice cardiace ale clasei betablocantelor.
Sindromul Raynaud, care se manifestd prin senzatia de extremitati reci,
avand ca mecanism spasmul musculaturii netede vasculare, generat de
betablocante.

Aritmii ventriculare severe (de exemplu, torsades de pointes), generate de
HCTZ, induse de hipokalemie $i hipomagneziemie, care duc initial la creste-
rea intervalului QT pe ECG (electrocardiograma) si apoi la aritmii severe care
ameninta viata.

- Efecte dismetabolice. in ultimii ani, dereglarile metabolice suntintalnite cu frecventa
crescutd in tarile dezvoltate economic. Betablocantele si diureticele tiazidice pot genera
disfunctii metabolice, dupd cum urmeaza.

Betablocantele, cum este atenololul:

1.
2.

duc la o crestere in greutate, care in timp poate genera obezitate;
pot precipita diabetul zaharat, o boala care limiteaza considerabil calitatea
vietii;

Diureticele tiazidice, cum este HCTZ:

1.

N

pot produce hipokalemie (scaderea concentratiei sanguine a ionului de
potasiu K*);

pot conduce la o crestere in greutate, care in timp poate genera obezitate;
pot precipita diabetul zaharat, o boala care limiteaza considerabil calitatea
vietii;

pot produce hipomagneziemie (scaderea concentratiei sanguine a ionului de
magneziu Mg*);

pot produce scaderea eliminarii uratilor, hiperuricemia (cresterea concentra-
tiei sanguine a acidului uric) si guta;

pot genera modificari aterogene ale lipidelor sanguine (tiazidele cresc valorile
colesterolului sanguin proportional cu doza; de asemenea, cresc valorile san-
guine ale LDL-colesterolului - supranumit "colesterolul rau”, si ale trigliceri-
delor);

pot produce hipercalcemie (cresterea concentratiei sanguine a ionului de
calciu Ca™).

De altfel, spre deosebire de ghidul european de hipertensiune din 2003, in care
asocierea betablocantelor cu diuretice era marcata printr-o linie continua, deci recomandata,
in ghidul european de hipertensiune din 2007, ca si in ultimele puneri la punct ale ghidurilor
europene de hipertensiune (editile 2009 si 2010), asocierea acestor doua clase este
marcata printr-o linie intrerupta, deci nerecomandata.

- Simptome respiratorii la betablocante si IECA:

1.

Spasmul musculaturii netede (bronhospasm) poate aparea la doua com-
ponente ale polypill-ului actual: betablocante si aspirina. in cazul betablocan-
telor, mecanismul consta in blocarea receptorilor beta din arborele bronsic.
Sensibilitatea sau intoleranta la acid acetilsalicilic (aspirind) se manifesta
clinic prin bronhoconstrictie cu wheezing (respiratie suieratoare);

Tusea seaca, sacadata, suparatoare, data de IECA, prin activarea bradikini-
nei si, eventual, a prostaglandinelor, este destul de frecventa (10...15%), mai
ales la persoanele de sex feminin si la populatia asiatica. Aspirina (acid
acetilsalicilic) duce, de asemenea, la o eliberare de prostaglandine. Prin
urmare, asocierea IECA cu aspirina necesitd multa precautie.

4
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- Disfunctia erectild poate aparea la diuretice tiazidice si betablocante. In studiul
TOMH (Treatment Of Mild Hypertension - tratamentul hipertensiunii usoare), diureticul
tiazidic clortalidona a dublat numarul cazurilor de impotenta. Disfunctia erectila este apre-
ciata intr-un studiu la 11% pentru betablocante, comparativ cu 26% la diuretic tiazidic si 3%
la placebo.

- Astenia la betablocante. Senzatia de oboseala poate aparea in repaus (situatie in
care mecanismul asteniei pare sa fie legat de hemodinamica centrala si periferica), respectiv,
in timpul exercitiului fizic, cand betablocada reduce capacitatea de efort cu 15%.

- Simptomele neuropsihice (insomnie, depresie) la betablocante sunt generate de
penetrarea medicamentului in sistemul nervos central. Comparativ cu propranololul, betablo-
cantele cardioselective sau vasodilatatoare sunt mai bine tolerate din acest punct de vedere.
Efectele secundare centrale par sa fie mai evidente la betablocantele liposolubile, care au
o rata de penetratie cerebralé superioara.

- Efecte secundare renale, cu insuficienta renala reversibild, pot fi precipitate de
hipotensiunea generata de asocierea a trei medicamente cu efect antihipertensiv: diureticul
tiazidic, betablocantul si IECA. La pacientii cu stenoza bilaterala de artera renala, IECA sunt
contraindicati, existand pericolul insuficientei renale ireversibile. in boala unilaterald a arterei
renale, IECA poate cauza raspuns hipotensiv excesiv cu oligurie si/sau azotemie. Mai putin
obisnuit, administrarea aspirinei la varstnici poate duce la disfunctie renala.

- Angioedemul la IECA este foarte rar: 0,3% in studiul ALLHAT, 1,6% intr-un studiu
la populatie afroamericana. Totusi, este o complicatie redutabila care necesita terapie de
urgenta. Cauza este, ca si la tusea sacadata, eliberarea de bradikinina.

- Riscuri in sarcina. Toti IECA sunt embriopatici si contraindicati in sarcing, in toate
trimestrele.

- Neutropenia (scaderea neutrofilelor implicate in reactia de aparare a organismului)
a fost descrisa la primul IECA, captopril, administrat in doze mari.

- Hemoragiile gastrointestinale generate de acidul acetil-salicilic (aspirina) constituie
un efect advers extrem de serios si frecvent intalnit, care poate pune in pericol viata pacien-
tului. Sangerarile mucoasei digestive pot exacerba o anemie feripriva si se pot insoti de
greturi, varsaturi, dispepsie, la circa 20% dintre pacienti.

- Interactiunea medicamentoasa a aspirinei cu medicamente antiinflamatorii non-
steroidiene. Aspirina inhiba activitatea COX-1 de circa 170 de ori mai mult decét activitatea
COX-2. Dintre medicamentele antiinflamatoare non-steroidiene, cele cu activitate dominanta
COX-1 (Ibuprofen, Naproxen) interfereaza cu efectele cardioprotective ale aspirinei, mai mult
decéat cele cu activitate dominantd COX-2 (diclofenac).

- Rezistenta la aspirina. intre 5 si 20% dintre pacienti ar prezenta lipsa de raspuns
la aspirina. De fapt, nu este vorba de un fenomen tip "totul sau nimic" ci, mai degraba, de un
spectru continuu. Clopidogrelul, desi prezinta si el un grad de rezistenta, este recomandat
ca terapie de substitutie sau aditiva la pacientii cu rezistenté la aspirina.

- Statinele ca si clasé prezintd doud precautii: cresterea aminotransferazelor hepatice
(ALAT, ASAT) si miopatia.

Se recomanda efectuarea testelor functiei hepatice inaintea tratamentului, cu
repetare dupa 12 saptdmani, si ulterior la intervale de sase luni. In practica, intalnim foarte
rar leziuni serioase ale ficatului. in ceea ce priveste miopatia si rabdomioliza, existd un
spectru de manifestari, de la dureri musculare pana la distrugere miocitara. Miopatia este
diagnosticata atunci cand nivelurile sanguine ale creatinkinazei (CK) depasesc de zece ori
valorile normale.
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Plecand de la principiul hipocratic "primum non nocere" (mai intai, sa nu faci rau) si
tinand seama de faptul ca aceste combinatii sunt concepute pentru a fi administrate in masa,
ca preventie primara, ele trebuie sa prezinte sigurantd maxima si sa nu tulbure confortul
pacientului.

in variantele din India, Marea Britanie si Argentina, preparatele farmaceutice de tip
"polypill" sunt compuse din:

- aspirind (antiagregant plachetar pentru fluidizarea séngelui si reducerea formarii
cheagurilor generatoare de infarct),

- atenolol (betablocant care scade frecventa cardiaca si tensiunea arteriala),

- ramipril sau lisinopril (IECA cu efect de scadere a tensiunii arteriale),

- HCTZ (diuretic de tip tiazidic),

- simvastatina (statina se administreaza pentru optimizarea valorilor colesterolului
sanguin).

Problema tehnica pe care o rezolva inventia de fata consta in faptul ca suntinlaturate
dezavantajele preparatelor deja cunoscute, prin stabilirea unei noi combinatii de compo-
nente. Din preparatul farmaceutic pentru prevenirea unor boli cardiovasculare, sunt excluse
aspirina, IECA, betablocantul si diureticul de tip tiazidic, si sunt incluse alte trei substante
active, dovedite superioare din punct de vedere farmacologic, avand drept consecinte atat
optimizarea eficientei, cat si reducerea la minimum a unor eventuale reactii adverse.

in scopul prevenirii si reducerii afectiunilor cardiace, combinatia farmaceutica pentru
prevenirea unor boli cardiovasculare are in componenta sa:

Rosuvastatind: un inhibitor al reductazei HMG-CoA cu dovezi clinice impresionante.
Rosuvastatina are rol de optimizare a colesterolului sanguin, avand dovezi in favoarea
regresiei aterosclerozei (echivaland cu "intinerirea vasculara").

Ivabradina: inhibitor al canalului If. lvabradina are rolul de a reduce frecventa cardiaca
(de reguld, crescutd, datorita stresului asociat stilului de viatd contemporan), fara a scadea
tensiunea arteriala.

Clopidogrel: un inhibitor al receptorului ADP P2Y12 plachetar. Clopidogrelul are
efecte de fluidizare a sangelui (contracarand tendinta de formare a cheagurilor) dovedite
stiintific, superioare aspirinei, in timp ce efectele adverse asupra mucoasei gastrointestinale
sunt considerabil reduse, comparativ cu aspirina.

Eplerenona: un blocant selectiv al receptorului mineralocorticoid. Eplerenona blo-
cheaza SRAA la nivel terminal (comparativ cu blocarea la nivel intermediar, realizata cu
IECA), scade usor tensiunea arteriald, are efect diuretic cu prezervarea potasiului (compa-
rativ cu HCTZ, care realizeaza o diureza cu pierdere de potasiu).

Rosuvastatina este inhibitorul HMG-CoA reductazei, cu dovezi incontestabile in
favoarea eficientei terapeutice si tolerabilitatii.

Rosuvastatina este aprobata de FDA (Food and Drug Administration - forul de
reglementare american), inca din anul 2003, si ulterior de EMA (Agentia Europeana a Medi-
camentului), pentru tratamentul dezordinilor lipidice.

Rosuvastatina este apreciata ca exceptional de potentd in reducerea nivelurilor
sanguine de colesterol total si, mai ales, LDL-colesterol (colesterolul "rau").

1) Rosuvastatina este un compus hidrofil, cu rata de absorbtie inalta si selecti-
vitate pentru locul sau de actiune din ficat.
2) Timpul de injumatatire a Rosuvastatinei este de circa 19 h, fiind superioara

altor statine, si poate fi administratd in orice moment al zilei, prezentand
avantaj faté de celelalte statine, care se administreaza numai seara.
3) Rosuvastatina nu prezinta metaboliti semnificativi.

6
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4) Rosuvastatina are cea mai buna biodisponibilitate din cadrul clasei (20%).

5) Studiul ASTEROID, un studiu experimental pe 349 pacienti cu ateroscleroza
coronariand, ademonstrat regresia aterosclerozei coronariene, masurata prin
ultrasonografie intravasculara.

6) Rosuvastatina prezinté cel mai mic potential de interactiuni medicamentoase
din cadrul clasei (nefiind metabolizat prin sistemul citocromic CYP3A4), ceea
celi confera avantajul competitiv de a fi selectata intr-un preparat farmaceutic
pentru prevenirea unor boli cardiovasculare.

Ivabradina este primul inhibitor al canalului If si prezintd urmatoarele caracteristici

inovative:

1. 0 noua tinta farmacologica: canalul If;

2. un nou mecanism: inhibitia canalului If;

3. un nou concept terapeutic: reducerea exclusiva a frecventei cardiace.

Ivabradina este un tratament inovator pentru bolile cardiovasculare. Degi, initial, s-a
sugerat ca este un agent pur de reducere a frecventei cardiace, moduland rata depolarizarii
diastolice spontane, prin inhibitia selectiva a curentului If in celulele nodale ale pace-
makerului sinoatrial, in prezent, se stie cd mecanismul sau de actiune include si ameliorarea
fluxului sanguin coronarian, reducerea consumului de oxigen miocardic, ambele cu pre-
zervarea fiziologiei cardiace. Mai mult, s-a aratat ca Ivabradina amelioreaza perfuzia arte-
relor coronare (in conditii de crestere a cererii de oxigen), cu 30...40% fata de betablocante.
Prin urmare, gradul de ameliorare a ischemiei miocardice/reducerii frecventei cardiace este
considerabil mai mare cu lvabradina comparativ cu betablocante.

Prin administrarea Ivabradinei, s-a observat o imbunatatire semnificativa si depen-
denta de doz& a capacitétii totale de efort, ca si o scadere semnificativa atét a frecventei
episoadelor anginoase, cat si a utiliz&rii nitratilor cu actiune imediata. Efectul antiischemic
al lvabradinei s-a dovedit a fi similar cu cel al atenololului, in cadrul studiului paralel ran-
domizat INITIATIVE, efectuat pe 939 pacienti cu boala cardiaca ischemica si angina stabila.
Studiul a aratat ca, pentru grade similare de reducere a frecventei cardiace, efectul antii-
schemic al Ivabradinei a fost mai pronuntat, pana la dublu, fata de atenolol.

Clopidogrel este antagonistul receptorului adenozin difosfat (ADP) P,Y,, plachetar
cel mai utilizat in prezent.

Antagonizarea receptorului P,Y ., nu numaica previne agregarea plachetara, dar pre-
zinta si un efect antiagregant plachetar patent.

Studiul CLARITY TIMI-38 aduce dovezi pentru Clopidogrel care, asociat terapiei
standard, creste cu 36% perfuzia coronariana.

Un efect indirect foarte important al antagonizarii receptorului ADP P,Y,, plachetar
este activarea rapida a factorului tisular intravascular.

Dintre antagonistii receptorului ADP P,Y ,, plachetar, Clopidogrelul este cel mai potri-
vit pentru a intra in compozitia preparatului farmaceutic pentru prevenirea unor boli cardio-
vasculare, fiind administrat o data pe zi, si existand deja ca generic. Din aceasta clasa, mai
fac parte: ticlopidina (care poate provoaca mielotoxicitate in 0,8% din cazuri), cangrelor si
ticagrelor (ambele aflate inca in faza de cercetare).

Clopidogrelul a castigat o importanta considerabila in tratamentul sindroamelor coro-
nariene acute.

Superioritatea sa fata de inhibitorii COX-1, recte acidul acetilsalicilic (aspirina), este
clara atat in termeni de eficienta (studile CURE, CAPRIE etc.), cat si de tolerabilitate
(semnificativ mai putine hemoragii gastrointestinale).
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Eplerenona blocheaza aldosteronul, efectorul final al SRAA. Efectele adverse ale
aldosteronului cuprind retentia de sodiu, hipokalemia, disfunctia endotelial3, fibroza miocar-
dica. Productia de aldosteron creste ca réspuns la stimularea excesiva, indusé de angioten-
sina ll, iar clearance-ul hepatic scade. Valorile crescute ale aldosteronului scad initial dupa
terapia cu IECA, ulterior insa apare fenomenul de "scapare". Inhibarea aldosteronului se
poate face fie prin blocarea nespecifica a receptorului mineralocorticoid, fie prin blocare
specifica cu Eplerenona ("mai curata, mai sigura").

Terapia antialdosteronica:

1. poate scadea markerii extracelulari de fibroza, la pacientii cu insuficienta cardiacs;

2. scade eliberarea noradrenalinei cardiace, cu consecinte benefice in reducerea
aritmiilor ventriculare gi a mortii subite;

3. are proprietati vasodilatatoare.

Toate aceste efecte pot explica beneficiul terapeutic al blocarii receptorului mineralo-
corticoid. Eplerenona este un blocant mineralocorticoid derivat, cu efecte secundare mult
diminuate fata de spironolactona.

Principalele avantaje ale inventiei sunt:

- cele patru substante active se armonizeaza din punct de vedere functional si nu
prezintd interactiuni negative;

- aderenta pacientului la tratament poate fi excelenta, nu numai pentru comoditatea
administrarii, ci $i pentru reducerea la minimum a eventualelor efecte adverse (specific
pentru preparatul farmaceutic pentru prevenirea unor boli cardiovasculare, inventat de noi);

- pretul actual calculat este superior comparativ cu alte produse farmaceutice de tip
polypill dar, luand in consideratie faptul ca primele doud componente exista deja ca generice
(la preturi permisive), iar urmatoarele doua vor fi, de asemenea, disponibile pe termen scurt
ca generice, pretul de cost va scadea vertiginos de la un an la altul;

- plusul de siguranta va permite administrarea in masa a preparatului farmaceutic
pentru prevenirea unor boli cardiovasculare, asigurand inclusiv amortizarea financiara.

Avantajele acestui preparat farmaceutic pentru prevenirea unor boli cardiovasculare
sunt determinate in mod cumulativ si combinativ de avantajele pe care le prezinta fiecare
substanta activa din formulare.

In continuare, se dau exemple de realizare a combinatiei farmaceutice pentru
prevenirea unor boli cardiovasculare, conform inventiei.

Exemplul 1 de realizare prezintd o combinatie farmaceutica pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare, ce poate fi catalogata si ca formuld de baza, standard, avand in
componenta:

- un inhibitor al reductazei HMG-CoA, respectiv, 4...6 mg Rosuvastating;

- un inhibitor al canalului If, respectiv, 4...6 mg lvabrading;

- un inhibitor al ADP plachetar, respectiv, 60...90 mg Clopidogrel;

- un blocant al receptorului mineralocorticoid, respectiv, 10...15 mg Eplerenona.

Aceastd formuld a combinatiei farmaceutice pentru prevenirea unor boli
cardiovasculare, conform inventiei, este destinatd a fi aplicata la pacientii peste 45 ani,
indiferent de sex, care prezinta:

- frecventa cardiaca de 70...79 batai pe minut;

- tensiunea arteriala de 120/80...129/84 mm Hg;

- LDL-colesterol de 100...129 mg/dL;

- factori de risc aditionali: fumat, diabet zaharat, sedentarism.
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Tabelul 1
Substanta Clasa Doza
Rosuvastatina Inhibitorii reductazei HMG-CoA 4.6 mg
Ivabradina Inhibitorii canalului If 4..6 mg
Clopidogrel Inhibitorii ADP plachetar 60...90 mg
Eplerenona Blocantii receptorului mineralocorticoid 10...15 mg

Exemplul 2 de realizare prezintd o combinatie farmaceutica pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare, care poate fi catalogatd si ca formulare personalizata, avand in
componenta:

- un inhibitor al reductazei HMG-CoA, respectiv, 4...6 mg Rosuvastatina;

- un inhibitor al canalului If, respectiv, 8...12 mg lvabrading;

- un inhibitor al ADP plachetar, respectiv, 60...90 mg Clopidogrel;

- un blocant al receptorului mineralocorticoid, respectiv, 10...15 mg Eplerenona.

Aceastd formuld a preparatului farmaceutic pentru prevenirea unor boli
cardiovasculare, conform inventiei, este destinata a fi aplicata la pacientii peste 45 ani,
indiferent de sex, si care prezinta:

- frecventa cardiaca 80...89 batai pe minut;

- tensiunea arteriala de 120/80...129/84 mm Hg;

- LDL-colesterol de 100...129 mg/dL;

- factori de risc aditionali: fumat, diabet zaharat, sedentarism.

Tabelul 2
Substanta Clasa Doza
Rosuvastatina Inhibitorii reductazei HMG-CoA 4..6 mg
Ivabradina Inhibitorii canalului if 8..12mg
Clopidogrel Inhibitorii ADP plachetar 60...90 mg
Eplerenona Blocantii receptorului mineralocorticoid 10...15 mg

Exemplul 3 de realizare prezintd o combinatie farmaceutica pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare, care poate fi catalogatd si ca formuld personalizatd, avand in
componenta:

- un inhibitor al reductazei HMG-CoA, respectiv, 4...6 mg Rosuvastating;

- un inhibitor al canalului If, respectiv, 4...6 mg lvabradina (l);

- un inhibitor al ADP plachetar, respectiv, 60...90 mg Clopidogrel (C);

- un blocant al receptorilor mineralocorticoizi, respectiv, 20...30 mg Eplerenona (E).

Aceasta formula a preparatului farmaceutic pentru prevenirea unor boli cardiovascu-
lare, conform inventiei, este destinata a fi aplicata la pacientii peste 45 ani, indiferent de sex,
si care prezinta:

- frecventa cardiaca intre 70...79 batai pe minut;

- tensiunea arteriala cuprinsa in intervalul 130/85...139/89 mm Hg;

- LDL-colesterol intre 100...129 mg/dL;

- factori de risc aditionali: fumat, diabet zaharat, sedentarism.
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Tabelul 3
Substanta Clasa Doza
Rosuvastatina Inhibitorii reductazei HMG-CoA 4..6 mg
Ivabradina Inhibitorii canalului If 4.6mg
Clopidogrel Inhibitorii ADP plachetar 60...90 mg
Eplerenona Blocantii receptorului mineralocorticoid 20...30 mg

Exemplul 4 de realizare prezinta o combinatie farmaceutica pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare, care poate fi catalogata tot ca o formuld personalizatd, avand in
componenta:

- un inhibitor al reductazei HMIG-CoA, respectiv, 8...12 mg Rosuvastating;

- un inhibitor al canalului If, respectiv, 4...6 mg lvabrading;

- un inhibitor adenozin difosfat ADP, respectiv, 60...90 mg Clopidogrel;

- un blocant al receptorilor mineralocorticoizi, respectiv, 10...15 mg Eplerenona.

Aceastd formulare a preparatului farmaceutic pentru prevenirea unor boli
cardiovasculare, conform inventiei, este destinata a fi aplicata la pacientii peste 45 ani,
indiferent de sex, si care prezinta:

- frecventa cardiaca de 70...79 batéi pe minut;

- tensiunea arteriala de 120/80...129/84 mm Hg;

- LDL-colesterol de 130...159 mg/dL;

- factori de risc aditionali: fumat, diabet zaharat, sedentarism.

Tabelul 4
Substanta Clasa Doza
Rosuvastatina Inhibitorii reductazei HMG-CoA 8..12mg
Ivabradina Inhibitorii canalului If 4..6 mg
Clopidogrel Inhibitorii ADP plachetar 60...90 mg
Eplerenona Blocantii receptorului mineralocorticoid 10...15 mg

Exemplele 1...4 se refera la subiecti normoponderali sau supraponderali cu greutate
corporala mai mica de 100 kg.

Exemplul 5 de realizare prezinta o combinatie farmaceutica pentru prevenirea unor
boli cardiovasculare, care poate fi catalogata tot ca o formulare personalizata, pentru pacienti
obezi, avand in componenta:

- un inhibitor al reductazei HMG-CoA, respectiv, 5...8 mg Rosuvastating;

- un inhibitor al canalului If, respectiv, 5...8 mg lvabrading;

- un inhibitor adenozin difosfat ADP, respectiv, 70...110 mg Clopidogrel,

- un blocant al receptorilor mineralocorticoizi, respectiv, 11 ...17 mg Eplerenona.

Aceasta formulare a combinatiei farmaceutice pentru prevenirea unor boli
cardiovasculare, conform inventiei, este destinatd a fi aplicatd la pacientii peste 45 ani,
indiferent de sex, si care prezinta:

- greutate corporala de 100...129 kg;

- frecventa cardiaca de 70...79 batai pe minut;

- tensiunea arteriala de 120/80...129/84 mm Hg;

- LDL-colesterol de 100...129 mg/dL,

- factori de risc aditionali: fumat, diabet zaharat, sedentarism.
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Tabelul 5
Substanta Clasa Doza
Rosuvastatina Inhibitorii reductazei HMG-CoA 5..8 mg
Ivabradina Inhibitorii canalului If 5..8mg
Clopidogrel Inhibitorii ADP plachetar 70...110 mg
Eplerenona Blocantii receptorului mineralocorticoid 11..17 mg

De asemenea, pot fi modelate preparate farmaceutice pentru prevenirea unor boli
cardiovasculare, pentru situatii clinice particulare, pentru pacientii care prezintd una sau mai
multe stari ale factorilor de mai jos:

- greutate corporald de 100...129 kg;

- frecventa cardiaca de 80...89 batai pe minut;

- tensiune arteriala de 130/85...139/89 mm Hg;

- LDL-colesterol de 130...159 mg/dL;

- factori de risc aditionali: fumat, diabet zaharat, sedentarism, cu adaptarea dozelor
prezentate in tabelele 2, 3, 4 si 5.

STUDIU CLINIC

Scop. Studiul a avut ca obiectiv evaluarea clinica a eficientei terapeutice, tolerabilitatii
si sigurantei de utilizare, interactiunilor medicamentoase in vivo. etc. a patru agenti farma-
cologici: Eplerenona, Ivabradina, Clopidogrel, Rosuvastatina, administrati concomitent.

Metoda, pacienti, medicamente, analiz& statistica. Studiul, cu durata de 6 luni, a fost
realizat pe 144 de pacienti internati in sectia clinica de Cardiologie a Spitalului Judetean de
Urgenta Pitesti, in perioada 01/IAN/2008 - 31/DEC/2010, care au consimtit in scris
participarea la studiu si au fost selectionati dupa urmatoarele criterii:

Criterii de includere:

- Subiecti barbati si femei in varsta de 18...75 ani.

- Diagnostic principal: Insuficienta cardiacé clasele Il sau IV NYHA (New York Heart
Association) de etiologie coronariana, recte care prezinta boala cardiaca ischemica, cu sau
fara infarct miocardic in antecedente, cu sau fara angina pectoris clasele II-IV CCS.

- Ritm sinusal.

- Terapie farmacologica cu Eplerenona, lvabradina, Clopidogrel, Rosuvastating, la
care se pot asocia si alte medicamente indicate pentru diverse afectiuni concomitente
cardiovasculare si non-cardiovasculare.

Criterii de excludere:

- Hepatita cronica sau ciroza hepatica, ficatul avand un rol important in farmacoci-
netica medicamentelor, iar afectarea acestuia in aceste boli ducand la anomalii ale meta-
bolizarii/excretiei medicamentelor. In plus, hepatopatiile cronice contraindica utilizarea clinica
a Rosuvastatinei.

- Insuficienta renald cu clearance la creatinina mai mic decat 30 ml/min, rinichiul
avand un rol major in farmacocinetica medicamentelor, iar afectarea acestuia in aceste boli
ducand la anomalii ale excretiei/metabolizarii medicamentelor.

- Fibrilatie atriala, situatie in care lvabradina nu este indicata, si/sau aritmii severe cu
risc vital.

- Valori ale K" seric mai mari decat 5,5 mEqg/L, situatie in care se recomanda pre-
cautie in administrarea Eplerenonei.

- Psihopatii majore, deoarece nu ne putem baza pe un comportament disciplinat al
acestor pacienti.
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- Boli cu speranta de supravietuire redusa, de exemplu, cancere in evolutie.

Lotul de studiu prezintd urmatoarele caracteristici demografice:

- Vérsta medie 679 ani.

- Predominanta masculina 61,14%.

- Toti de rasa caucaziana.

Parametrii cardiovasculari ai subiectilor studiati sunt prezentati in dinamica, la capi-
tolul rezultate. Acestor subiecti, li s-au administrat, in scop terapeutic, formularile originale
de Eplerenona, Ivabradina, Rosuvastatina, Clopidogrel, cu sau fara alte medicamente, in
functie de comorbiditatile cardiovasculare si non-cardiovasculare (tabelul 6).

Tabelul 6
Substanta activa Denumirea comerciala Doza zilnica
Eplerenona Inspra 25...50 mg
Ivabradina Corlentor 10...20 mg
Rosuvastatina Crestor 10...40 mg
Clopidogrel Plavix 75 mg

Analiza statistica a fost realizata cu un grup comparativ de 288 subiecti, cu aceleasi
caracteristici demografice si profil medical, care nu au primit combinatia celor patru agenti
farmacologici: Eplerenona, lvabradina, Rosuvastatina si Clopidogrel, fiind tratati cu medicatie
state-of-the-science. Pentru a testa eficienta terapeuticd, respectiv, siguranta si tolerabilita-
tea combinatiei celor patru medicamente, au fost studiate doua grupuri de pacienti, utilizand
o proportie standard intre ele, 144 pacienti si 288 pacienti. Aceasta potrivire de propensitate
2:1 apermis efectuarea analizei statistice in conditii adecvate. Analiza statistica va fi dezvol-
tata dupa prezentarea rezultatelor.

Rezultatele studiului nostru se exprima in termeni de eficienta terapeutica, tolerabili-
tate si siguranta in administrare.

Eficienta terapeutica. Aceste rezultate se bazeaza pe faptul ca toti subiectii au
beneficiat de:

- trei inregistrari ECG, la vizitele de initiere, 3 luni si, respectiv, 6 luni;

- doud examinari ecocardiografice standard, efectuate de specialisti acreditati si
experimentati cu aparatul HP Agilent 4500, la initiere si, respectiv, la 6 luni;

- trei lipidograme, la vizitele de initiere, 3 luni si, respectiv, 6 luni, efectuate la labora-
toare acreditate, la standarde superioare de calitate;

- administrarea chestionarului de calitate a vietii EQ-5D cu scala termometrica de la
11a 100, la initiere si, respectiv, la 6 luni.

Rezultatele studiului nostru sunt prezentate sintetic in tabelul 7.

Tabelul 7

Variabila/Vizita

0 (initiere)

3 luni

6 luni

Tensiunea arteriala sistolica

12612 mm Hg

118+11 mm Hg

111£10 mm Hg

Tensiunea arteriala diastolica

7917 mm Hg

7116 mm Hg

706 mm Hg

Presiunea pulsului

4714 mm Hg

4714 mm Hg

41+3 mm Hg

Frecventa cardiaca

108+11 batai/min

9019 batai/min

78+8 batai/min

12
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Tabelul 7 (continuare)

Variabila/Vizita 0 (initiere) 3 luni 6 luni
Fractia de ejectie a ventriculului stang 41,38% - 46,77%
Colesterol seric total 271125 mg/dL 229120 mg/dL 192+mg/dL

LDL-colesterol

149412 mg/dL

116410 mg/dL

10849 mg/dL

HDL-colesterol

3545 mg/dL

3815 mg/dL

3745 mg/dL

Trigliceride serice

202+17 mg/dL

188416 mg/dL

181+16 mg/dL

Numarul accidentelor vasculare - 0 1
Scorul de calitate a vietii 54,72% - 71,14%
Scaderea edemelor +++ o/+ 0/+

Evolutia valorilor tensionale este interpretatd in contextul clinic de insuficientd
cardiaca cu disfunctie sistolica severa. Combinatia prezerva capacitatea homeostatica a
organismului de a reactiona adecvat la diverse situatii. Observam scaderea lenta si
constanta a tensiunii arteriale sistolice, pe parcursul celor 6 luni de studiu, scaderea lenta,
in primele 3 luni, $si mentinerea cvasiconstanta, in urmatoarele 3 luni, a tensiunii arteriale
diastolice, respectiv, mentinerea constanta a presiunii pulsului, pe parcursul primelor 3 luni,
urmata de scadere, in urmatoarele 3 luni. Este important faptul ca aceastd combinatie
medicamentoasa asigura o scadere moderata a tensiunii arteriale sistolice, cu mentinerea
tensiunii arteriale diastolice la valori suficiente, pentru a asigura o perfuzie coronariana
adecvata.

De asemenea, un rezultat remarcabil este scaderea constanta si substantiala a
frecventei cardiace, pe parcursul studiului, documentata pe electrocardiograma standard cu
12 derivatii, rezultat atribuit in cea mai mare lvabradinei.

in tabelul 7, se mai evidentiaza o crestere semnificativa, de peste 5 procente, a
fractiei de ejectie a ventriculului stang, parametru care reflecta ameliorarea substantiala a
functiei cardiace sistolice. In conformitate cu datele din literatura de specialitate, atribuim
aceasta crestere benefica a fractiei de ejectie a ventriculului stang Ivabradinei si
Eplerenonei.

Eficienta in scaderea colesterolului total, scdderea LDL-colesterolului, cresterea HDL-
colesterolului, scaderea trigliceridelor serice este atribuitd Rosuvastatinei. Remarcam, in
cazul colesterolului, total atingerea valorilor din ghidurile internationale, ceea ce este
remarcabil, avand in vedere c3, in studiu, au participat pacienti cu insuficienta cardiaca. LDL-
colesterolul a scazut semnificativ, foarte aproape de pragul din ghidul european. Scéaderea
trigliceridelor, desi nu a atins pragul din ghiduri, este importanta. Observam, de asemenea,
cresterea HDL-colesterolului.

Eficienta Clopidogrelului se masoara direct prin masurarea agregarii plachetare.
Deoarece la acea vreme nu dispuneam de un astfel de aparat, apreciem eficienta Clopido-
grelului printr-o metoda semicantitativa, exprimata prin numarul de accidente vasculare
tromboembolice noi, aparute in orice teritoriu vascular (de exemplu, infarct miocardic,
cerebral, mezenteric, renal, sd. de ischemie periferica etc.), la pacientii urmariti pe durata
studiului. Mentionam aici un singur accident ischemic tranzitor, aparut la o pacienta
septuagenara, in al doilea trimestru al studiului, care s-a remis fara sechele.

Scorurile de calitate a vietii, inregistrate pe chestionarul EQ-5D, scala termometrica,
evidentiaza o crestere de peste 16 procente. In interpretarea noastra, toti cei patru agenti
farmacologici, utilizati in studiu, contribuie la acest rezultat.
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In sfarsit, sciderea edemelor este un parametru care poate fi usor vizualizat, dar mai
greu de masurat. De aceea, am utilizat o cale semicantitativa, care arata ca terapia combi-
nata cu cei patru agenti farmacologici, in principal, Eplerenona, apoi Ivabradina realizeaza
a ameliorare rapida si cvasitotald a edemelor.

Tolerabilitatea $i siguranta in administrare.

Eplerenona. Din lotul de 144 de pacienti studiati, am consemnat un singur eveniment
advers (0,69%), manifestat prin ginecomastie unilaterala usoara, la doza de 50 mg/zi, rever-
sibila la intreruperea tratamentului. Aparent surprinzator, deoarece Eplerenona este un blo-
cant mai specific al receptorului aldosteronic decat Spironolactona, la care apare mai
frecvent acest efect advers. Interpretam acest eveniment ca nesemnificativ pentru inventia
noastra, deoarece:

- incidenta este foarte mica, sub 1%);

- efectul advers a fost reversibil;

- doza utilizatd in cadrul inventiei este considerabil mai mica decéat cea folosita in
studiul clinic.

Ivabradina. Pe parcursul studiului, am identificat cinci evenimente adverse (3,47%),
manifestate prin bradicardie sinusalé asimptomatica, la frecvente cardiace cuprinse ininter-
valul 45...49 batai pe minut, la doza maxima de 20 mg pe zi, toate rapid reversibile la down-
titrarea medicamentului cu 10 mg pe zi. Semnificatia acestor evenimente este, in opinia
noastra, minord pentru inventia noastra, deoarece:

- nu au fost prezente simptome;

- efectele adverse au fost rapid reversibile;

- dozele utilizate in studiu sunt duble pana la cvadruple fata de cele din formularea
inventiei.

Rosuvastating. Au fost inregistrate trei evenimente adverse (2,08%), manifestate prin
dureri musculare. La unul dintre acesti subiecti (0,69%), laboratorul a decelat si cresteri
usoare, tranzitorii, ale valorilor biomarkerilor hepatici (ALAT, ASAT). Semnificatia acestor
evenimente este, in opinia noastra, minora, pentru urmatoarele motive:

- incidenta este foarte mic3;

- evenimentele au aparut numai la doza maxima de 40 mg, care este de 8 ori mai
mare decat doza utilizata in formularea inventiei;

- toate evenimentele adverse au fost rapid reversibile dupa intreruperea
medicamentului, la 3...5 zile;

- reluarea tratamentului cu doza de 10 mg nu a mai creat probleme.

Clopidogrel. Nu s-au inregistrat evenimente adverse la acest agent farmacologic in
studiul nostru.

O sinteza a evenimentelor adverse este prezentata in tabelul 8.

Tabelul 8
Medicament Eveniment Prevalentd | Simptomatic | Reversibil Lace Doza
doza? inventie
Eplerenona Ginecomastie 0,69% nu, indolora da 50 mg 10...15 mg
unilaterala
Ivabradiiia Bradicardie 3,47% nu da 20 mg 4..6mg
sinusala
Rosuvastatina | Mialgii 2,08% da da 40 mg 4.6 mg
Bomarkeri 0,69% nu da 40 mg
pozitivi
Clopidogrel - 0% - - 75 mg 60...90 mg

14



RO 126462 B1

Discutii. Mentionam ca, in cadrul acestui studiu clinic, medicamentele Clopidogrel,
Ivabradina, Rosuvastatina si Eplerenona au fost utilizate in scop terapeutic. Clopidogrel, care
nu a prezentat in acest studiu evenimente adverse, este utilizat in cadrul inventiei noastre,
la aceeasi doza. lvabradina, Rosuvastatina si Eplerenona au prezentat in studiul clinic, la
doze terapeutice mari, evenimente adverse sporadice si rapid reversibile. Este de remarcat
faptul ca, in cadrul inventiei noastre, lvabradina, Rosuvastatina si Eplerenona sunt utilizate
in scop preventiv, in doze de -4, V-1, respectiv, 2-Y4, fata fata de cele utilizate in studiul
clinic, probabilitatea unor evenimente adverse, la aceste minidoze, fiind nesemnificativa.

Concluzii. Potrivit surselor bibliografice de referinta, in vitro, exista doar interactiuni
minore intre Eplerenona si Clopidogrel. in literatura de specialitate, nu sunt mentionate
interactiuni medicamentoase in vivo intre Eplerenond, lvabradina, Rosuvastatind si
Clopidogrel. Pornind de la acest state-of-the-science, am initiat studiul de fata.

Rezultatele acestui studiu demonstreaza eficienta farmacologica si siguranta in
administrare a asocierii Eplerenonei, Ivabradinei, Rosuvastatinei si Clopidogrelului in doze
terapeutice, la subiecti umani. Pe baza experientei noastre clinice, consideram ca cei patru
agenti farmacologici pot fi asociati in cadrul unei combinatii fixe. Prin urmare, cele patru
molecule, Clopidogrel, lvabradind, Rosuvastatina si Eplerenona, pot coabita, din punct de
vedere farmacologic, intr-o singura capsula. Mai mult, dozele utilizate in cadrul inventiei, in
scop preventiv, fiind considerabil mai mici, riscul unor eventuale evenimente adverse sau
interactiuni medicamentoase este practic insignifiant.
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RO 126462 B1

Revendicari

1. Combinatie farmaceutica pentru prevenirea bolilor cardiovasculare, ce cuprinde
Rosuvastating, ca inhibitor al reductazei HMG-CoA, lvabradina, ca inhibitor al canalului If,
Clopidogrel, ca inhibitor al receptorului ADP P2Y12 plachetar, si Eplerenond, ca blocant
specific al receptorului mineralocorticoid.

2. Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca aceasta cuprinde
4..6 mg Rosuvastatind, 4..6 mg Ivabradina, 60...90 mg Clopidogrel si 10..15 mg
Eplerenona.

3. Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca aceasta cuprinde
4...6 mg Rosuvastating, 8...12 mg lvabrading, 60...90 mg Clopidogrel si 10... 15 mg
Eplerenona.

4. Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca aceasta cuprinde
4..6 mg Rosuvastatind, 4..6 mg Ivabradind, 60...90 mg Clopidogrel si 20..30 mg
Eplerenona.

5. Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca aceasta cuprinde
8...12 mg Rosuvastating, 4...6 mg lIvabradina, 60...90 mg Clopidogrel si 10..15 mg
Eplerenona.

6. Combinatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca aceasta cuprinde
5...8 mg Rosuvastating, 5...8 mg Ivabrading, 70...110 mg Clopidogrel si 11..17 mg
Eplerenona.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 546/2013
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