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A INVENCAO REFERE-SE A UM METODO PARA O TRATAMENTO OU PREVENCAO DE UM

ESTADO OU DOENGCA SELECIONADA DO GRUPO QUE CONSISTE EM HIPERTENSAO,
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (AGUDA OU CRONICA), DISFUNCAO VENTRICULAR
ESQUERDA E CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA, ENFARTE DO MIOCARDIO E SUAS SEQUELAS,
ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES E VENTRICULARES, FIBRILACAO ATRIAL OU VIBRACAO
ATRIAL, ATEROSCLEROSE, ANGINA (TANTO ESTAVEL COMO INSTAVEL), INSUFICIENCIA
RENAL (DIABETICA E NAO DIABETICA), INSUFICIENCIA CARDIACA, ANGINA DE PEITO,
DIABETES, HIPERTENSAO EM DOENTES COM DMNID, ALDOSTERONISMO SECUNDARIO,
HIPERALDOSTERONISMO PULMONAR PRIMARIO E SECUNDARIO, HIPERTENSAO PRIMARIA E
PULMONAR, ESTADOS DE INSUFICIENCIA RENAL, TAIS COMO A NEFROPATIA DIABETICA,
GLOMERULONEFRITE, ESCLERODERMA, ESCLEROSE GLOMERULAR, PROTEINURIA DA
DOENGA RENAL PRIMARIA, E TAMBEM A HIPERTENSAO VASCULAR RENAL, RETINOPATIA
DIABETICA, A GESTAO DE OUTROS TRANSTORNOS VASCULARES, TAIS COMO A ENXAQUECA,
A DOENCA DE RAYNAUD, HIPERPLASIA LUMINAL, DISFUNGAO COGNITIVA (COMO A DE
ALZHEIMER), E ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL, QUE COMPREENDE ADMINISTRAR UMA
QUANTIDADE TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DA COMBINAGCAO DO (I) ANTAGONISTA DO AT1
VALSARTAN OU UM SEU SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL E (Il) UM BLOQUEADOR DO
CANAL DE CALCIO OU UM SEU SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL E UM VEICULO
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL A UM MAMIFERO COM NECESSIDADE DE TAL
TRATAMENTO E COM A CORRESPONDENTE COMPOSIGCAO FARMACEUTICA COMBINADA.



RESUMO
“UTILIZAGAO COMBINADA DE VALSARTAN E BLOQUEADORES DO CANAL
DE CALCIO COM OBJETIVOS TERAPEUTICOS”

A invencdo refere-se a um método para o tratamento ou
prevencdo de um estado ou doenca selecionada do grupo que
consiste em hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva
(aguda ou crénica), disfuncdo ventricular esquerda e
cardiomiopatia hipertrdfica, enfarte do miocdrdio e suas
sequelas, arritmias supraventriculares e ventriculares,
fibrilacdo atrial ou vibracdo atrial, aterosclerose,
angina (tanto estéavel como instével), insuficiéncia renal
(diabética e ndo diabética), insuficiéncia cardiaca,
angina de peito, diabetes, hipertensdo em doentes com
DMNID, aldosteronismo secundario, hiperaldosteronismo
pulmonar primadrio e secundario, hipertensdo priméria e

pulmonar, estados de insuficiéncia renal, tais como a

nefropatia diabética, glomerulonefrite, escleroderma,
esclerose glomerular, proteintria da doenca renal
primaria, e também a hipertenséo vascular renal,

retinopatia diabética, a gestdo de outros transtornos
vasculares, tais como a enxaqueca, a doenca de Raynaud,
hiperplasia luminal, disfuncdo <cognitiva (como a de
Alzheimer), e acidente wvascular cerebral, gque compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da
combinacdo do (i) antagonista do AT; valsartan ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel e (ii) um blogueador do
canal de calcio ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel a um mamifero com
necessidade de tal tratamento e com a correspondente

composicdo farmacéutica combinada.



DESCRICAO
“UTILIZACAO COMBINADA DE VALSARTAN E BLOQUEADORES DO CANAL
DE CALCIO COM OBJETIVOS TERAPEUTICOS”

A presente invencéo refere-se a uma composicéo
farmacéutica combinada para utilizacdo no tratamento ou

prevencdo da hipertensdo que compreende:

(1) o antagonista do ATy valsartan ou um sSeu sal
farmaceuticamente aceitéavel;
(ii) amlodipina ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

e um velculo farmaceuticamente aceitéavel.

O valsartan é especificamente e genericamente divulgado no
documento EP 0443983 A. Valsartan € o antagonista do
receptor (S)-N-(l-carboxi-2-metil-prop-1-il)-N-pentanoil-
N-[2’ (l1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il-metil]amina

(valsartan) de férmula (I)

A classe de CCBs compreende essencialmente di-
hidropiridinas (DHPs) e n&o-DHPs tal como CCBs do tipo

diltiazem e do tipo verapamil.

O CCB utilizado na referida combinacdo é amlodipina ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel. A amlodipina pode



estar presente como um sal farmaceuticamente aceitével,

especialmente o besilato.

O valsartan e a amlodipina a serem combinados podem estar
presentes como sais farmaceuticamente aceitédveis. Se estes
compostos tém, por exemplo, pelo menos um centro basico,
os mesmos podem formar sais de adicdo de &cido. Sais de
adicdo de &cido correspondentes também podem ser formados
tendo, se desejado, um centro Dbédsico adicionalmente
presente. Os compostos que tém pelo menos um grupo acido
(por exemplo, COOH) podem também formar sais com bases.
Sais internos correspondentes podem ainda ser formados, se
um composto da férmula compreender, por exemplo tanto um

grupo carboxi como um grupo amino.

Um sal preferido é o besilato de amlodipina.

Os efeitos wvasoconstritores da angiotensina II sédo
produzidos pela sua acdo sobre as células dos muasculos
lisos ndo estriados, a estimulacdo da formacdo de hormonas
adrenergénicas adrenalina e noradrenalina, bem como o
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, como
resultado da formacdo de norepinefrina. A angiotensina II
tem também influéncia no equilibrio eletrolitico, produz
por exemplo efeitos antinatriuréticos e antidiuréticos no
rim e deste modo promove a libertacdo de, por um lado, do
péptido vasopressina da glédndula pituitédria e, por outro
lado, da aldosterona da glomerulosa adrenal. Todas estas
influéncias desempenham um papel importante na regulacéo
da pressdo sanguinea, no aumento tanto no volume em
circulagcdo como na resisténcia periférica. A angiotensina
IT também estd envolvida no crescimento e na migracédo

celular e na formacdo da matriz extracelular.



A angiotensina II interage com receptores especificos na
superficie da célula alvo. Foi possivel identificar
subtipos de receptores que sido designados, por exemplo,
receptores AT; e AT,. Nos uUltimos tempos tém sido feitos
grandes esforcos para identificar substancias que se ligam
ao receptor AT;. Tais ingredientes ativos sdo muitas vezes
denominados antagonistas da angiotensina II. Devido a
inibicdo do receptor AT; tais antagonistas podem ser
utilizados por exemplo, como anti-hipertensivos ou para o

tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Entende-se, por conseguinte, que 0s antagonistas da
angiotensina II s&o aqueles ingredientes ativos que se
ligam ao subtipo do receptor AT; mas nédo resultam na

ativacdo do receptor.

A doenca vascular hipertensiva prolongada e ndo controlada
conduz, em uUltima insténcia, a uma variedade de alteracdes
patoldégicas em orgdos alvo, como o coracdo e 0s rins. A
hipertensdo sustentada pode levar também a uma maior
ocorréncia de acidente vascular cerebral. Por conseguinte,
existe uma forte necessidade de avaliar a eficécia da
terapéutica anti-hipertensiva, de um exame de eventos
cardiovasculares adicionais, para além daqueles do
abaixamento da tensdo arterial, para se obter mais

informacgdes quanto aos beneficios do tratamento combinado.

A natureza das doencas de hipertenséo vascular é
multifatorial. Em certas circunstéancias, tém sido
combinados fArmacos com diferentes mecanismos de acdo. No

entanto, considerando apenas qualquer combinacéo de



fadrmacos com diferentes modos de acao nao conduz

necessariamente a combinacdes com efeitos vantajosos.

O antagonista ATl e o CCB reduzem o célcio intracelular
por mecanismos diferentes e complementares e facilitam os
efeitos vasodilatadores do 6xido nitrico, sendo
particularmente eficazes em reverter a disfuncdo do

endotélio.

O mais surpreendente é a descoberta experimental de que a
administracdo combinada do antagonista AT, valsartan, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel e um CCB, ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitédvel, resulta ndo sé num efeito
terapéutico sinérgico, mas também em beneficios adicionais
resultantes do tratamento combinado tais como um
prolongamento surpreendente da eficdcia e uma maior
variedade do tratamento terapéutico. Isto inclui
propriedades hemodindmicas, renais, antiproliferativas,

antitrombdéticas e antiaterogénicas.

A medicdo da massa cardiaca para avaliar a regresséao
induzida pelo tratamento da hipertrofia proporcionou dados
fornecidos apoiarem um efeito supra-aditivo da combinacéo
da presente invencdo. A hipertrofia ventricular esquerda é
um fator de risco independente para o desenvolvimento do
enfarte do miocdrdio. Desse modo, a diminuicdo eficaz da
pressdo sanguinea Associada a capacidade para regredir ou
prevenir o desenvolvimento da hipertrofia ventricular
esquerda tem um impacto sobre dois fatores importantes e

contribuintes para a insuficiéncia cardiaca.

Outras vantagens sdo de que doses mais baixas dos farmacos

individuais a serem combinados de acordo com a presente



invencdo podem ser utilizadas para reduzir a dosagem, por
exemplo, que as dosagens necessitam frequentemente ndo sd
de serem menores mas sédo também aplicadas menos
frequentemente, ou podem ser utilizadas para diminuir a
incidéncia de efeitos secundérios. Isto estd de acordo com

0s desejos e requisitos dos doentes a serem tratados.

Pode ser mostrado que a terapéutica de combinacdo com
valsartan e um bloqueador do canal de célcio resulta numa
terapéutica anti-hipertensora mais eficaz (tanto para a
hipertensdo maligna, essencial, reno-vascular, diabética,
sistdlica isolada, ou outro tipo secundério de
hipertensdo) através da melhoria da eficédcia, bem como uma

taxa de resposta maior.

A pessoa perita na técnica pertinente esta perfeitamente
habilitada para selecionar um modelo de teste relevante
para verificar as indicacbes terapéuticas aqui indicadas

anteriormente e a seguir.

Foram levados a cabo estudos representativos com uma
combinacdo de valsartan e amlodipina, por exemplo,
aplicando a seguinte metodologia. Todas as experiéncias
sdo realizadas em ratos espontaneamente hipertensos (SHR)
fornecidos por Taconic Farms, Germantown, Nova Iorque
(Tac: N (SHR) FBR). Um dispositivo de radiotelemetria
(Data Sciences International, Inc., St. Paul, Minnesota)
foi implantado na aorta abdominal inferior de todos os
animais de teste entre as idades de 14 a 16 semanas de
idade. Deixou-se que todos o0os SHR recuperassem do
procedimento de implante cirtrgico, durante pelo menos 2
semanas antes do inicio das experiéncias. 0

radiotransmissor foi fixado ventralmente a musculatura da



parede abdominal interior com uma sutura de seda para
evitar o movimento. Os pardmetros cardiovasculares foram
monitorizados continuamente através do radiotransmissor e
foram transmitidos a um receptor onde o sinal digitalizado
foi entdo recolhido e registado wutilizando um sistema
computorizado de aquisicdo de dados. A pressdo sanguinea
(pressdo arterial média, sistdélica e diastdlica) e a
frequéncia cardiaca sdo monitorizados em SHR conscientes,
movimentando-se livremente e sem serem incomodados nas
suas gaiolas. A pressdo sanguinea arterial e o ritmo
cardiaco foram medidos a <cada 10 minutos durante 10
segundos e foram registados. Os dados apresentados para
cada rato representam os valores médios obtidos ao longo
de um periodo de 24 horas e constituem os 144 pontos no
tempo das amostras com a duracdo de 10 minutos recolhidos
cada dia. Os valores da 1linha de base para a pressédo
sanguinea e a frequéncia cardiaca consistiram na média de
trés leituras consecutivas de 24 horas feitas antes do
inicio do tratamento com os farmacos. Todos os ratos foram
alojados individualmente numa sala com temperatura e
humidade controladas, e foram mantidos num ciclo de 12

horas de luz/escuro.

Para além dos pardmetros cardiovasculares, foram também
registadas determinacdes semanais do peso corporal em
todos os ratos. Uma vez que todos os tratamentos foram
administrados na &agua para beber, o consumo de &gua foi
medido c¢inco vezes por semana. As doses de valsartan e
amlodipina para ratos individuais foram entdo calculadas
com base no consumo de &gua de cada rato, na concentracéo
da substédncia de fadrmaco na &gua de beber, e nos pesos

corporais individuais. Todas as solucdes de farmaco na



dgua de beber foram preparadas de fresco a cada trés ou

quatro dias.

Apds a conclusido do tratamento de 6 semanas, os SHR foram
anestesiados e o coracdo foi-lhes removido rapidamente.
Apbds a separacdo e remocdo dos apéndices atriais, o
ventriculo esquerdo e o ventriculo esquerdo mais o direito
(total) sdo pesados e registados. A massa ventricular
esquerda e a massa ventricular total foram entéo
normalizadas em relacdo ao peso corporal e relatadas.
Todos os valores relatados da pressdo sanguinea e da massa

cardiaca representam a média do grupo + erro padrdo médio.

O valsartan e a amlodipina foram administrados através da
dgua de beber, tanto isoladamente como em combinacdo, aos
SHR com inicio as 18 semanas de idade e continuando
durante 6 semanas. Com base num esquema fatorial, foram
utilizados sete (7) grupos de tratamento para avaliar os
efeitos da terapéutica de combinacdo sobre a presséo
sanguinea e a frequéncia cardiaca. Os grupos de tratamento
consistiam em Valsartan isoladamente na &gua de beber a
uma concentracdo de 240 mg/litro (dose elevada),
amlodipina isoladamente a uma concentracdo de 120 mg/litro
(dose elevada), valsartan (120 mg/litro) + amlodipina
(60), wvalsartan (120) + amlodipina (120), wvalsartan (240)
+ amlodipina (60), wvalsartan (240) + amlodipina (120) e um

grupo de controlo com veiculo na agua de beber normal.

Desse modo, 4 grupos de SHR receberam terapéutica de

combinacédo.

Realizaram-se estudos em SHR e demonstram que a adicdo de

um CCB confere um beneficio adicional em relacdo a



monoterapia com valsartan. A Area Sob a Curva (ASC) para a
pressdo sanguinea reflete as alteracdes em resposta a um
tratamento de 6 semanas em SHR conscientes. Apds a
conclusdo do periodo de tratamento de 6 semanas, 08
coracbes foram removidos ©para avaliacdo da massa do
ventriculo esquerdo e foi normalizada em relacdo ao peso

corporal.

Os resultados disponiveis indicam um efeito Dbenéfico

inesperado de uma combinacdo de acordo com a invencéo.

E o objetivo desta invencdo proporcionar uma composicido de
combinacdo farmacéutica, por exemplo, para o tratamento ou
prevencdo da hipertensdo, cuja composicdo compreende (i) o
antagonista do AT de valsartan ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel e (ii) amlodipina ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel e um veiculo

farmaceuticamente aceitével.

Nesta composicdo, os componentes (i) e (ii) sdo obtidos e
administrados conjuntamente, numa forma de dose unitéaria

combinada numa combinacdo fixa.

O ingrediente ativo correspondente ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel pode também ser utilizado na
forma de hidrato ou incluir outros solventes utilizados

para a cristalizacédo.

As composicdes farmacéuticas para utilizacdo de acordo com
a invencdo podem ser preparadas de um modo conhecido per
se e s&do aquelas adequadas para administracdo entérica,
tal como oral ou retal, e administracdo parentérica a

mamiferos (animais de sangue gquente), incluindo o homem,



compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto farmacologicamente ativo, isoladamente ou em
combinacdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitéveis transporta, especialmente adequados para

aplicacédo entérica ou parentérica.

As novas preparacdes farmacéuticas contém, por exemplo,
desde cerca de 10% a cerca de 100%, de preferéncia 80%, de
preferéncia desde <cerca de 20% a cerca de 60%, do
ingrediente ativo. As preparacdes farmacéuticas de acordo
com a invencdo para administracdo entérica ou parentérica
sdo, por exemplo, aquelas em formas de dose unitaria, tais
como comprimidos revestidos com acgucar, comprimidos,
cépsulas ou supositdérios, e além disso ampolas. Estas séo
preparadas de um modo conhecido per se, por exemplo por
meio de processos convencionais de mistura, granulacéao,
revestimento com acucar, dissolucdo ou liofilizacdo. Desse
modo, as preparacdes farmacéuticas para utilizacdo oral
podem ser obtidas por combinacdo do ingrediente ativo com
veiculos sdélidos, se desejado, granulando uma mistura
obtida, e processando a mistura ou granulos, se desejado
ou necessario, apds adicdo de excipientes adequados para
se obter comprimidos ou nucleos de comprimido revestidas

com acucar.

A determinacdo da dose dos ingredientes ativos necessaria
para alcancar o efeito terapéutico desejado estd dentro da
pericia dos que praticam a arte. A dose depende da espécie
animal de sangue quente, da idade e do estado individual e
da forma de administracdo. No caso normal, uma dose didria
aproximada no caso de administracdo oral para um doente
que pesa aproximadamente 75 kg para aplicacdo oral ¢é de

cerca de 10 mg a cerca de 200 mg, especialmente cerca de
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20 a cerca de 120 mg, mais preferencialmente cerca de 40
mg a cerca de 80 mg para o valsartan e cerca de 1,0 mg a
cerca de 180 mg, de preferéncia cerca de 2,5 mg a cerca de

50 mg, para o CCB.
O exemplo seguinte ilustra a invencdo acima descrita; no
entanto, ndo tem a intencdo de limitar a sua extensdo, de

modo algum.

Formulacdo de Comprimido de Valsartan 80 mg + Amlodipina 5

mg (Compressdo por rolos)

Dosagem (mg) 80 mg Valsartan + 5 mg Amlodipina
Didmetro (mm) 9

Forma redonda

Linha de corte ndo tem

Peso do comprimido 215
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Formulacdo de Comprimido de Valsartan 80 mg + amlodipina 5 mg

Intensidade da

Funcédo do

80 mg

Dosagem Excipiente na Valsartan + 5
Formulacéo mg Amlodipina
I. | Compactado mg:
1. |Valsartan DS substéncia ativa | 80,0
2. |Amlodipina DS substancia ativa | 5,0
3. |Avicel PH 102 enchimento 104,0
4, PVPP-XL desintegrante 20,0
5. | Aerosil 200 deslizante 0,75
6. |Estearato de magnésio | lubrificante 2,5
IT. | Fase exterior
7. | Aerosil 200 deslizante 0,75
8. | Estearato de magnésio | lubrificante 2,0
total 215,0

Lisboa,

07 de outubro de 2015




REIVINDICACOES

1. Composicdo farmacéutica combinada para utilizacdo no
tratamento ou prevencdo da hipertensdo que compreende:
(i) o antagonista do AT; valsartan ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével;
(ii) amlodipina ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel; e
um veiculo farmaceuticamente aceitéavel,
em que a composicdo combinada é uma forma de dose

unitdria combinada numa combinacdo fixa.

2. Composicdo farmacéutica combinada para utilizacdo de

acordo com a reivindicacdo 1, em gque o componente (ii)

& besilato de amlodipina.

Lisboa, 07 de outubro de 2015
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