ES 2 263 604 T3

OFICINA ESPANOLA DE

@ Numero de publicacién: 2 263 604

PATENTES Y MARCAS GD int. Cl.:
A61K 45/06 (2006.01) A61P 9/00 (2006.01)

ESPANA A61P 9/10 (2006.01) A61K 38/55 (2006.01)
A61K 31/54 (2006.01) A61K 31/165 (2006.01)
A61K 31/366 (2006.01)  A671K 31/616 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)  A671K 38/55 (2006.01)
A61K 31/616 (2006.01)  A61K 31/54 (2006.01)
A61K 31/519 (008.01)  A61K 31/366 (2006.01)
A61K 31/165 (2006.01)

® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 01919650 .0
Fecha de presentacién : 10.04.2001

Numero de publicacién de la solicitud: 1272220
Fecha de publicacion de la solicitud: 08.01.2003

Titulo: Formulacion para la prevencion de enfermedad cardiovascular.

@ Titular/es: Nicholas John Wald
22 Staverton Road
Oxford, OX2 6XJ, GB
Malcolm R. Law

Prioridad: 10.04.2000 GB 0008791
09.01.2001 GB 0100548

@ Inventor/es: Wald, Nicholas John y
Law, Malcolm, R.

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
16.12.2006

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Carpintero Lopez, Francisco

16.12.2006

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 263 604 T3

DESCRIPCION

Formulacién para la prevencién de enfermedad cardiovascular.

Esta invencion se refiere a un procedimiento para la prevencion de la enfermedad cardiovascular, una formulacion
para la prevencion de la enfermedad cardiovascular, el uso de principios activos especificados para la fabricacién de
tal formulacion para usar en el procedimiento y a un procedimiento para preparar dicha formulacién.

La enfermedad cardiovascular, tal como la enfermedad isquémica cardiaca (EIC) y el accidente cerebrovascular
constituyen la principal causa de muerte en la mayoria de los paises econdmicamente desarrollados, representando
aproximadamente un tercio de todas las muertes de adultos. La Tabla 1 muestra el nimero de muertes por enfermedad
cardiovascular en Inglaterra y Gales en 1998 en hombres y mujeres mayores de 15 afios, incluyendo la muerte por
enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular y las cifras menores de muertes por otras causas cardiovasculares que
se relacionan con los factores de riesgo cardiovascular mds importantes. En total se producen 200.000 muertes por afio.

TABLA 1

Causa de muerte (cédigo ICD-9) Varones Mujeres

N°de % de N°de % de

muertes muertes muertes muertes

Enfermedad cardiaca isquémica (410-4) 66009 25% 55024 19%
Accidente cerebrovascular (430-8) 21432 8% 36046 13%
Fallo cardiaco (428)*, degeneracién miocardica (429,1)* y 5149 2% 9172 2%
enfermedad hipertensiva (401-5)
Aneurisma de aorta (441) 5829 2% 3668 1%
Total 98419 38% 103914 36%

*Debidas principalmente a enfermedad cardiaca isquémica

Las principales causas ambientales de estas enfermedades, aparte de fumar cigarrillos son factores dietarios y
otros factores de estilo de vida que aumentan los riesgos establecidos de tensién sanguinea, colesterol plasmético o
sérico (de aqui en adelante llamados simplemente colesterol sérico), homocisteina plasmadtica o sérica (de aqui en
adelante llamados simplemente homocisteina sérica) y funcién plaquetaria y coagulacion alteradas. Los verdaderos
cambios en los factores de estilo de vida (cambio dietario, pérdida de peso, aumento del ejercicio, etc.) generalmente
no producen cambios suficientes en los factores de riesgo cardiovascular como para reducir sustancialmente el riesgo
cardiovascular, de modo que se usa comtinmente el tratamiento con fairmacos para reducir los factores de riesgo.

La politica actual para el tratamiento con farmacos destinados a reducir la incidencia de enfermedades cardiovas-
culares en la poblacion general se basa en intervenir sélo cuando se encuentra que el nivel de uno de estos factores de
riesgo (especialmente la tensién sanguinea) es particularmente alto (aproximadamente en el 5% superior de la distri-
bucién en gente de mediana edad y en el 10% superior de la distribucién en la gente mayor). La tendencia ha sido usar
los farmacos especificamente para el control de los valores altos de cada factor de riesgo: se le dard un tratamiento
para bajar la tensién sanguinea pero no un tratamiento para bajar el colesterol sérico a un individuo que tenga lo que se
considera alta tension sanguinea pero una concentracién media de colesterol sérico. Los farmacos que alteran la fun-
cion de las plaquetas, (como por ejemplo, aspirina) y que disminuyen la homocisteina sérica (como por ejemplo, dcido
félico) raramente se recomiendan para personas sanas. En personas que han tenido un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular no fatal, se da un tratamiento que apunta a bajar la tensién sanguinea sélo si la tensidn sanguinea esta
en un nivel considerado como alto (aproximadamente dentro del 10% superior de la distribucién), se da un tratamiento
para bajar el colesterol si el colesterol sérico estd apenas en la mitad superior de la distribucion del colesterol en la
poblacion, la aspirina se da rutinariamente y generalmente no se da acido félico.

El criterio que prevalece de que sélo los valores extremos de los factores de riesgo clinico deberian ser tratados
se refuerza por los términos cominmente usados de “hipertensién” (alta tensién sanguinea), “hipercolesterolemia”
(alto colesterol sérico), “hiperhomocisteinemia” (homocisteina sérica elevada) implicando que la afeccién nociva o
peligrosa es el aumento por encima de los valores normales. En este documento “normal” significa que tiene un nivel
de factor de riesgo (tal como tension sanguinea, colesterol sérico, homocisteina sérica) que esta cercano a la media de
la poblacién y por lo tanto no se considera como alto teniendo en cuenta la practica clinica o las guias profesionales
publicadas (tales como las descritas, por ejemplo en el documento WO-A-97/38694 de Merck & Co., Inc). Los valores
“elevados” se definen en guias profesionales publicadas como por encima de un valor absoluto especificado que a
menudo esta cerca del 90 0 95% del factor de riesgo en la poblacién.
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En la practica clinica habitual, por lo tanto, los individuos a los que se les descubre que tienen altos valores
de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se tratan para reducir los factores de riesgo (por ejemplo, tensién
sanguinea o nivel lipidico) hasta los as{ llamados valores normales, pero no mds bajos que estos, mediante la aplicacién
de uno de muchos principios activos conocidos en la técnica. Estos valores elevados pueden aparecer como resultado
de exdmenes sanitarios de rutina o como resultado de pruebas individuales que se llevan a cabo para una afeccién
relacionada o no relacionada. Alternativamente, un individuo que ha tenido la mala suerte de sufrir una afeccién
cardiovascular tal como ataque cardiaco o accidente cerebrovascular, puede recibir tratamiento para uno o mas de los
factores de riesgo asociados con la enfermedad cardiovascular.

La propuesta sobre la que se basa esta invencioén es que esta politica y el manejo de la practica clinica de esta
politica son ineficientes. En realidad, existe un prejuicio considerable en la técnica que enfoca la atencién clinica en
el control de lo que se considera factores de riesgo anormalmente altos una vez que el individuo presenta uno o mas
factores de riesgo elevados.

La presente invencidn se basa, en parte, en la comprension de lo siguiente:

(1) Mientras que la enfermedad cardiovascular es la responsable del 37% de las muertes en Inglaterra y Gales,
tratar a los individuos que se encuentran dentro del 5% superior de una distribucién de un tnico factor de riesgo no
puede tener un impacto significativo en un grupo de enfermedades lo suficientemente comunes para causar el 37% de
todas las muertes, atin en el caso de que el tratamiento fuera totalmente satisfactorio.

(2) A pesar de la importancia etioldgica de los factores de riesgo cardiovascular, su eficacia como pruebas de
seleccidn en la prediccion del riesgo en un individuo es relativamente pobre (referencia 10). S6lo aproximadamente el
20% de todas las muertes por enfermedades cardiacas o accidentes cerebrovasculares, tienen lugar en personas cuyos
valores de cualquiera de estos factores de riesgo estan dentro del 10% superior de la distribucién entre personas de
cualquier grupo etario especifico. Puesto que la mayoria de los casos de la enfermedades cardiovasculares, tal como
el infarto de miocardio, ocurren en personas con factores de riesgo cercanos al promedio de la poblacién, el hecho de
buscar para identificar personas que tendrdn un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular solamente mediante
la identificacién de personas con valores especialmente altos de factores de riesgo tiene necesariamente un impacto
limitado. Es importante decir que los valores promedio de colesterol sérico, tensién sanguinea y homocisteina sérica en
la poblacién Britdnica y otras poblaciones Occidentales donde la enfermedad cardiaca y el accidente cerebrovascular
son comunes, son altos en comparacion con los valores en poblaciones en las que la enfermedad cardiaca y el accidente
cerebrovascular son poco comunes. También es relativamente angosta la distribucién de valores alrededor de este
promedio “alto”. Las Figuras 7 a 9 muestran las distribuciones relativas de la tension sanguinea y el colesterol sérico
en personas que subsiguientemente murieron de un accidente cerebrovascular o enfermedad cardiaca isquémica, y
las distribuciones relativas de tensién sanguinea y colesterol sérico en personas de la misma edad que no murieron
subsiguientemente de estas enfermedades. Hay una superposicion sustancial en las distribuciones que indican que los
factores de riesgo relevantes (tension sanguinea o colesterol sérico) son discriminadores pobres de aquellos que serdn
o no afectados. Por ejemplo, si se selecciond un nivel de linea de corte para colesterol sérico que identificé el 5% de las
personas con los niveles mas altos de colesterol sérico que no murieron de enfermedad isquémica del corazén durante
el periodo de seguimiento (tasa de falsos positivos, FPR = 5%), s6lo el 15% de las personas que efectivamente murieron
de enfermedad isquémica del corazén durante el mismo periodo del seguimiento serian correctamente identificadas
(tasa de deteccion DR = 15%). De esta manera, el 85% de las futuras muertes por enfermedad isquémica del corazén
se pasarfan por alto. La tasa de falsos positivos (FPR) se refiere a la cantidad de personas que no desarrollan la
enfermedad especificada (accidente cerebrovascular o enfermedad isquémica del corazén) cuyo valor de factores de
riesgo exceden el valor especificado. La tasa de deteccidon (DR) se refiere a la cantidad de personas que desarrollan la
enfermedad cuyos valores de los factores de riesgo exceden el valor especificado.

(3) El ofrecer tratamiento para reducir el riesgo de un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular mediante
la reduccién de uno cualquiera de los factores de riesgo aislado tiene un impacto limitado en el potencial para la
reduccion del riesgo. La enfermedad cardiaca y el accidente cerebrovascular son comunes en los paises Occidentales
porque los valores promedio de todos los factores de riesgo importantes son altos y sus efectos, independientes unos de
otros, interactian de una manera multiplicativa (o sinérgica). Se hace necesario un régimen de tratamiento combinado
que apunte a cambiar conjuntamente varios factores de riesgo para conseguir una reduccién substancial del riesgo.

(4) La préactica clinica actual no tiene en cuenta que el riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular con un
nivel particularmente alto de uno de los factores de riesgo conocidos representa solamente esa parte de una relacién en
respuesta a la dosis que estd por encima de un nivel normal de una poblacién determinada. Los autores de la presente
invencién demostraron y describen en este documento que la reduccién del nivel de un factor de riesgo por debajo del
valor normal aceptado da lugar a una reduccién concomitante del riesgo de la enfermedad cardiovascular. Este hallazgo
y esta prueba demuestran que el tratamiento que consiste en tratar los niveles anormalmente altos de un factor de
riesgo no es eficaz porque no hay umbral de riesgo. Aun dentro del intervalo “normal” de la poblacién, otra reduccién
del factor de riesgo sigue proveyendo otra reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular. Mediante un anélisis
detallado de la bibliografia y la aplicacion de las técnicas de estadisticas biomédicas y meta andlisis, los autores de la
presente invencién demostraron que no existe un umbral inferior eficaz para el riesgo de enfermedad cardiovascular
en relacion con el nivel de un factor de riesgo en particular en poblaciones econémicamente desarrolladas, debajo del
cual no existe otra reduccion en el riesgo para otras reducciones en el factor de riesgo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 263 604 T3

Por ejemplo, la Figura 1 es un gréfico logaritmico del riesgo relativo de sufrir un accidente cerebrovascular versus
la tension sanguinea diastélica. La ventaja de usar una escala logaritmica es que, si existe un nexo importante entre el
factor de riesgo y la enfermedad, existe una reduccién proporcional constante para un cambio de unidad dado en el
factor de riesgo en cualquier punto de su distribucidn. La tension sanguinea diastdlica promedio en la poblacion estd en
laregion de 85 mm Hg (ver Figuras 7 y 8) y se puede ver facilmente que un individuo que tiene una tensién sanguinea
mayor tiene un riesgo aumentado de sufrir un accidente cerebrovascular. Sin embargo, resulta también evidente que
la reduccién de la tensidon sanguinea por debajo de la que se considera normal, por el mismo motivo reduce el riesgo
en una proporcién similar en esta escala logaritmica. Las reducciones en la tensién sanguinea en personas que tienen
tension sanguinea no considerada como elevada, usando agentes reductores de la tensién sanguinea en dosificaciones
adecuadas no causan efectos colaterales serios, o lo hacen s6lo muy raramente, pero efectivamente reducen el riesgo
de enfermedad cardiovascular. Significativamente, la evidencia es que el riesgo continda reduciéndose a través de
todo el intervalo de valores de tension sanguinea que se encuentran en la poblacién y no alcanza un umbral de riesgo
en el nivel promedio de la poblacién o alrededor de éste. Aunque como se comprende comtinmente, el riesgo de la
enfermedad cardiovascular aumenta cuando uno de los factores de riesgo excede el valor promedio de la poblacién, el
riesgo no permanece constante por debajo de este valor, sino que disminuye con otras disminuciones de los factores
de riesgo por debajo del valor normal. Esto se muestra en este documento en las Figuras 1 a 5.

Puede verse de esta manera, que existen ventajas considerables en la reduccién del nivel de los factores de riesgo
tales como la tensién sanguinea, niveles de lipidos séricos, niveles de funcidn plaquetaria y niveles de homocisteina
sérica por debajo de los niveles normales de una poblacién dada, atin cuando ninguno de estos niveles exceda el nivel
normal en un individuo. Cualquier reduccién en uno o mds de los factores de riesgo de tensidn sanguinea, niveles de
lipidos séricos, niveles de funcion plaquetaria y niveles de homocisteina sérica provee una reduccion significativa en
el riesgo de enfermedad cardiovascular, atin si los niveles de un individuo en particular no son altos.

Reducir un factor de riesgo en individuos con niveles normales del factor de riesgo es contrario a la practica clinica,
por lo tanto esta propuesta es enteramente opuesta a la técnica.

La base de la presente invencién es, por lo tanto, que los individuos deberian ser tratados sin tener en cuenta si
muestran valores particularmente altos de alguno de los factores de riesgo asociados con la enfermedad cardiovascular
o si tienen una historia clinica de enfermedad cardiovascular y que todos los factores de riesgo deberian cambiarse.
Esta es una desviacion considerable de la practica y dogma clinicos normales.

El objeto de la presente invencion es proveer un procedimiento y formulaciones para hacer frente a un problema
clinico significativo en la técnica anterior. La practica médica comun se concentra en el tratamiento de individuos que
tienen altos niveles de factores de riesgo cardiovascular, tales como alta tensién sanguinea, altos niveles de lipidos
séricos y altos niveles de homocisteina sérica, mediante el tratamiento de estos factores anormales con diversos firma-
cos. La presente invencion demuestra que esta practica es ineficaz ya que una proporcién extremadamente alta de la
poblacion estd en riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, y morir por enfermedad cardiovascular con niveles
normales o aun sin saber si los niveles estdn por encima de lo normal. Con esta propuesta de reducir estos niveles en
todos los pacientes, se puede lograr una mejoria significativa en la salud general de la poblacién del mundo.

Se conocen terapias con combinacién de farmacos para el tratamiento de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Los principios activos individuales que se usan para tratar los factores de riesgo independientemente
son bien conocidos, y en ocasiones, se usan en combinacion. Por ejemplo, en el tratamiento de tensién sanguinea alta,
si un individuo parece no responder a una clase particular de principio activo para disminuir la tensidn, la dosis del
farmaco se aumentard a una dosis mayor, pero si ain continda sin producirse la disminucidn necesaria de la tensién
sanguinea, puede administrarse en combinacién un segundo principio activo para bajar la tension. En este escenario
clinico, por supuesto, la disponibilidad de una formulacién tnica que contenga dos principios activos para reducir la
tensién sanguinea puede no ser ttil ya que todo el procedimiento clinico requiere un cuidadoso ajuste de la dosis en
respuesta a la afeccion del paciente. Recientemente, en la préctica clinica se ha comenzado a tratar en algunos casos
a personas con tensién sanguinea anormalmente elevada con dos diferentes farmacos para bajar la tensién sanguinea
combinados.

También se ha propuesto administrar principios activos contra diferentes factores de riesgo en una formulacién
unica. En el documento WO-A-97/38694 (Merck & Co., Inc) por ejemplo, un farmaco que disminuye el nivel de
lipidos, inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA RI - una estatina), estd formulado
junto con dcido félico (un farmaco que disminuye los niveles de homocisteina) para hacer un formulacién combinada
que se propone como la mis conveniente para la aceptacion del paciente ya que es razonablemente facil agregar la
pequeiia cantidad de 4cido félico necesaria a una forma de dosificacién unitaria diaria, ya existente, de HMG-CoA
RI. El documento WO-A-97/38694 ni demuestra ni sugiere ningiin beneficio fisiolégico adicional de la combinacion.
El documento WO-A-97/38694 sugiere muy generalmente que pueden agregarse otros agentes activos, y expone una
lista de muchos y variados agentes activos sin especificidad o indicacién alguna para el objetivo al que se destinan.
Mis significativamente, no hay ninguna indicacién para administrar una formulacién combinada a individuos a los
que no se haya realizado medicién de niveles, o si se les han realizado mediciones sin tener en cuenta los niveles
de cualquiera de los factores de riesgo asociados con la enfermedad cardiovascular. El documento WO-A-98/11896
(Merck & Co., Inc) pone en el mismo nivel esta descripcién proponiendo una combinacién de un HMG-CoA RI con
un inhibidor de la agregacién plaquetaria. No se describe ningtin fundamento ni indicacién de ventajas de la com-
binacién. El documento WO-A-98/19690 (Bristol-Myers Squibb Company) describe combinaciones de dcido félico
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(con o sin vitamina B12) junto con un agente seleccionado para dilatar la vasculatura cerebral, este agente en algunas
selecciones es un firmaco que también se usa como agente reductor de la tensién sanguinea. Sin embargo existen
diferenciaciones criticas de la presente invencién. Los farmacos se seleccionan como agentes vasodilatadores, no por-
que bajen la tensién sanguinea. El 4cido félico se usa s6lo en personas con enfermedad de Alzheimer temprana, no
en la poblacién general y s6lo en personas con homocisteina elevada, no en todas esas personas. La combinacién
no esta especificada como una formulacién de preparacién tnica. Spaulding y col. Circulation (1998), 98(8), (757-
765) describen ensayos clinicos acerca de la administraciéon de aspirina y diversos inhibidores de ACE en pacientes
con enfermedad cardiaca isquémica que causa fallo cardiaco crénico. Existen de nuevo diferenciaciones criticas de
la presente invencién. El inhibidor de ACE se usa para controlar fallos cardiacos, no para prevenir infarto de miocar-
dio recurrente u otros acontecimientos isquémicos recurrentes; no existe por lo tanto ninguna revelacién de sinergia
con la aspirina. La combinacién es para ser usada solamente en pacientes con fallos cardiacos, no en la poblacién
en general. La combinacién no estd especificada como una formulacién de preparacién tnica. Forbes y col. Semin.
Thromb. Hemostasis (1999), 25 Supl., 55-59 describen combinaciones para uno u otro de dos tipos separados de
agentes reductores de la tensién sanguinea con un inhibidor de la agregacién plaquetaria en ensayos en pacientes que
ya presentaban enfermedad obstructiva arterial periférica o enfermedad arterial coronaria. El ensayo demostré que la
administracién conjunta del agente de agregacién plaquetaria no interfiere con el control de la hipertensién o angina.
Nuevamente hay diferenciaciones criticas de la presente invencidn. El bloqueante de canales de calcio seria usado para
bajar la tensioén sanguinea sélo en pacientes seleccionados con tensién sanguinea particularmente elevada (hiperten-
sién), los betabloqueantes serian usados ya sea para tratar la hipertension de la misma manera o bien para tratar la
angina (es decir reducir la frecuencia del dolor). La combinacidén seria usada s6lo en personas con enfermedad arterial
coronaria o periférica, no en la poblacién general. La combinacién no estd especificada como una formulacién de
preparacion tnica.

De acuerdo con la presente invencion se provee un procedimiento para reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular que comprende la administracién simultinea, separada o secuencial de principios activos de al menos dos de las
tres categorias siguientes:

i) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,
ii) al menos un agente regulador de lipidos, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

con o sin al menos un agente alterador de la funcién de las plaquetas, a un individuo que no haya sido evaluado, o
en el caso de haber sido evaluado, sin tener en cuenta el nivel de uno o més de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular seleccionados de tensién sanguinea, colesterol sérico, homoscisteina sérica o funcién plaquetaria.

Alternativamente, se provee un procedimiento para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular que comprende
administrar simultdnea, separada o secuencialmente, al menos un agente que disminuye la tensién sanguinea y al
menos un principio activo de al menos una de las dos siguientes categorias:

i) al menos un agente regulador de lipidos, y
ii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

con o sin al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, a un individuo que no haya sido evaluado, o en
el caso de haber sido evaluado, sin tener en cuenta el nivel de uno o més de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular seleccionados de tensién sanguinea, colesterol sérico, homocisteina sérica o funcién plaquetaria.

Tal como se usa en este documento, el término “enfermedad cardiovascular” significa cualquier enfermedad arte-
rial ateromatosa, cualquier aneurisma arterial no sifilitico y hemorragia cerebral y subaracnoidea. El sistema cardio-
vascular abarca todo el sistema vascular del cuerpo incluyendo el corazén mismo. Por ello el término “enfermedad
cardiovascular” incluye, pero no esta limitado a, enfermedad cardiaca isquémica (EIC), angina pectoris, enfermedad
cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, enfermedad cerebrovascular, enferme-
dad hipertensiva, aneurisma adrtico, enfermedad arterial periférica y enfermedad arterial retinal.

Se ha descubierto que los efectos fisiolégicos de los agentes reductores de la tensién sanguinea, agentes reguladores
de lipidos, agentes que alteran la funcidn plaquetaria y agentes reductores de homocisteina sérica en la reduccion del
riesgo de enfermedad cardiovascular son independientes unos de otros. El reconocimiento del efecto combinado de
usar estas cuatro categorias diferentes de farmacos juntos es una novedad. En las dosificaciones de preferencia de
estos farmacos, se ha encontrado que la prevalencia de la proporcién beneficio frente a riesgo, es decir, la proporcién
de reduccién en la incidencia de enfermedad cardiovascular con respecto a la incidencia de efectos adversos de los
farmacos, es alta. La estimacién del efecto preventivo de la formulacién de la presente invencién y su aplicacién en un
entorno preventivo es novedosa. En realidad, una politica de tratamiento preventivo para una persona de la poblacién
general, seleccionada solamente sobre la base de su edad y sexo, como prevencién de la enfermedad cardiovascular
es contraria a la politica actual para reducir la incidencia de la enfermedad cardiovascular, la que se basa en una
intervencidn sélo si se encuentran uno o mas factores de riesgo elevados.
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Es de importancia considerable para la presente invencidén que el procedimiento se aplique a un individuo que
no haya sido evaluado, o si ha sido evaluado sin tener en cuenta el nivel de uno o més de los factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Como se discutié anteriormente, sélo el 5-10% de la poblacién muestra valores de
cualquiera de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular lo suficientemente altos como para garantizar un
tratamiento farmacoldgico bajo la practica clinica actual, pero el 37% de la poblacién muere debido a la enfermedad
cardiovascular. El esfuerzo que implica el tratamiento de aquellos individuos con valores particularmente altos de
factores de riesgo, en términos de andlisis médicos, tiempo de los médicos clinicos, el desarrollo de programas de
tratamiento, etc. excede sobremanera las simples soluciones que aqui se proponen para reducir los factores de riesgo
en todas las personas que sobrepasen una edad especifica.

La correlacion entre edad y el riesgo de enfermedad cardiovascular es muy fuerte como se demuestra en la Figura
6 en este documento. Es mas fuerte que la relacion con los factores de riesgo de tension sanguinea, colesterol sérico
y homocisteina sérica. Los datos mostrados en la Figura 6 demuestran que es posible determinar una edad de linea
de corte para los tratamientos de rutina que puede ser independiente de la necesidad de someter a cada individuo a
pruebas costosas y que consumen mucho tiempo.

De preferencia, se aplica el procedimiento al individuo por encima de una edad predeterminada, por ejemplo, en
un individuo que puede no tener sintomas clinicos de enfermedad cardiovascular, el tnico criterio seria sobrepasar
una determinada edad. La edad predeterminada variard de poblacién en poblacién de acuerdo con la incidencia de
enfermedad cardiovascular o de acuerdo con la distribucién etaria de los casos (que depende a su vez de patrones de
dieta, el habito de fumar y otros factores). La edad predeterminada puede determinarse simplemente determinando
la edad a partir de la cual ocurre el 95% de las muertes por enfermedad isquémica cardiaca (EIC) o accidente cere-
brovascular. Tipicamente, la edad predeterminada es desde 45 hasta 65 afios. La edad a la que han ocurrido el 5% de
todas las muertes por enfermedad cardiaca o accidente cerebrovascular en Inglaterra y Gales es de aproximadamente
55 afios para hombres y aproximadamente 65 afios para mujeres. Por ello, de mayor preferencia, el procedimiento se
aplica a individuos por encima de la edad de 55 afios para hombres y de 65 afios para mujeres, basados en los datos de
mortalidad de Inglaterra y Gales, y en otros paises europeos la edad predeterminada seria similar. Alternativamente,
para simplificar, podria usarse una sola edad de preferencia desde 45 hasta 65, por ejemplo aproximadamente 55, tanto
para hombres como para mujeres.

Alternativamente, el procedimiento puede usarse cuando el riesgo anual en un individuo de enfermedad cardiaca
isquémica y accidente cerebrovascular, calculados segtin su edad, sexo y factores de riesgo mensurables, incluyendo
tension sanguinea, colesterol sérico, homocisteina sérica y habito de fumar exceda un valor predeterminado (tal como
por ejemplo 2% por afio). La edad predeterminada puede determinarse usando los andlisis estadisticos conocidos
basados en datos obtenidos de la poblacién en la que reside el individuo. De preferencia, el procedimiento se aplica a
individuos en la poblacién por encima de la edad para su género por encima de la que ocurren el 95% de las muertes
debidas a enfermedad cardiaca isquémica o accidente cerebrovascular.

El procedimiento también puede aplicarse a un individuo que previamente haya sido diagnosticado por tener los
sintomas clinicos de enfermedad cardiovascular, sin tener en cuenta su edad.

Aunque los principios activos pueden administrarse simultdnea, separada o secuencialmente, de preferencia los
principios activos se administran simultdneamente en una forma de dosificacién tinica. Esto constituye una desviacién
importante de la practica clinica actual. La prictica actual es brindar tratamiento (con excepcién de la aspirina) si
el valor de un factor de riesgo particular es particularmente alto, y posteriormente tratar el factor de riesgo que estd
elevado (aunque el riesgo de enfermedad pueda ser alto y deberia responder al descenso de todos los factores de
riesgo).

Para todos los principios activos, la dosificacion se selecciona para maximizar la reduccion del riesgo de enferme-
dad cardiovascular a la vez que se minimizan los efectos colaterales indeseables. La dosis dependera de los principios
activos involucrados. Las dosis de preferencia se calculan para que estén en niveles que optimicen la proporcién de
beneficios con respecto a los riesgos, es decir, la proporcién de reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular con
respecto al riesgo de efectos adversos del agente administrado. Esta optimizacién se encuentra dentro del ambito de las
personas expertas en el tema con el beneficio de ensayos experimentales adecuados. Las dosis de mayor preferencia
de los agentes reguladores de lipidos estan dentro del intervalo terapéutico recomendado por el Formulario Nacional
Britdnico de Marzo de 2000 (ver Tabla 2). Las dosis de mayor preferencia para los agentes para alterar la funcién
plaquetaria estan en el extremo mads bajo del intervalo terapéutico recomendado por el Formulario Nacional Britdnico
de Marzo de 2000 (ver Tabla 2) (por ejemplo aproximadamente 75 mg/dia de aspirina). Las dosis de mayor preferencia
para agentes reductores de la tensién sanguinea son la mitad de las dosis del extremo inferior del intervalo terapéutico
recomendado por el Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000 (ver Tabla 2). La dosis de 4cido félico de mayor
preferencia es de aproximadamente 0,8 mg/dia.



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 263 604 T3

TABLA 2

Seccién Principio Activo Dosis Recomendada por | Dosis Diaria de
BNF BNF Mayor
Preferencia
2.21 Bendroflumetiazida/ | Hipertension, 2,5 mg por | Aproximadamente
Diuréticos Bendrofluazida la manana, raramente 1,25 mg
de tipo necesarias dosis
tiazida mayores.
clortalidona Hipertension, 25 mg por | Aproximadamente
la mafiana, 12,5 mg
incrementado hasta 50
mg si es necesario.
Ciclopentiazida Hipertension, Aproximadamente
inicialmente 250 ug 125 pg
diarios por la mafana,
incrementado hasta 500
ug diarios si es
necesario.
Hidroclorotiazida Hipertensién 25 mg Aproximadamente
diarios, incrementado 12,5mg
hasta 50 mg diarios si es
necesario; en algunos
pacientes
(especialmente
mayores) puede resultar
suficiente una dosis
inicial de 12,5 mg
diarios.
Indapamida 2,5 mg por la manana. Aproximadamente
1,25 mg
Mefrusida Inicialmente 25-50 mg Aproximadamente
por la mafana, 12,5 mg

mantenimiento 25 mg
diarios o en dias
alternados.
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Metolazona Hipertension, Aproximadamente
inicialmente 5mg porla {2,5 mg en dias
mafiana, mantenimiento | alternados
5 mg en dias alternados.
Politiazida Usualmente 1-4 mg Aproximadamente
diarios, en hipertensién | 1 mg
puede resultar
adecuados 500 pg
diarios.
Xipamida Hipertension, 20 mg por | Aproximadamente
la manana. 10 mg
2.4 Betablo- | Clorhidrato de Por boca, hipertension, | Aproximadamente
queantes propranolol inicialmente 80 mgdos | 80 mg

veces al dia,

incrementando en

intervalos semanales

como sea necesario,

mantenimiento 160-320

mg diarios.

Acebutolol Hipertension, Aproximadamente
inicialmente 400 mg una | 200 mg
vez al dia 0 200 mg dos
veces al dia,
incrementando tras 2
semanas hasta 400 mg
dos veces al dia si es
necesario.

Atenolol Por boca, hipertension, | Aproximadamente
50 mg diarios (dosis 25 mg
mas altas raramente
necesarias).

Clorhidrato de 20 mg diarios (pacientes | Aproximadamente

betaxolol mayores 10 mg), 10 mg

incrementado hasta 40
mg si es necesario.
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Fumarato de
bisoprolol

Dosis habitual 10 mg
diarios (en algunos
pacientes puede ser
adecuado 5 mg), dosis
max. recomendada 20
mg diarios.

Aproximadamente
5mg

Carvedilol

Hipertension,
inicialmente 12,5 mg
una vez al dia,
incrementado tras 2 dias
hasta dosis habitual de
25 mg una vez al dia, si
es necesario pueden
hacerse otros
incrementos en
intervalos de al menos 2
semanas hasta un
maximo de 50 mg
diarios en dosis unica o
divididas; en mayores
dosis inicial de 12,5 mg
diarios puede proveer
control satisfactorio.

Aproximadamente
12,5 mg

Clorhidrato de
celiprolol

200 mg una vez al dia
por la manana
aumentado hasta 400
mg una vez al dia si es
necesario.

Aproximadamente
100 mg
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Clorhidrato de
jabetalol

Por boca, inicialmente
100 mg (50 mg en
mayores) dos veces al
dia con las comidas,
incrementando en
intervalos de 14 dias
hasta la dosis habitual
de 200 mg dos veces al
dia, hasta 800 mg
diarios en dos dosis
divididas (3-4 dosis
divididas si es mayor),
max. 2,4 g diarios.

Aproximadamente
200 mg

Tartrato de
metoprolol

Por boca, hipertension,
inicialmente 100 mg
diarios, mantenimiento
100-200 mg diarios en
1-2 dosis.

Aproximadamente
50 mg

Nadolol

Hipertensién, 80 mg
diarios, incrementando
en intervalos semanales
si es necesario, max.
240 mg diarios.

Aproximadamente
40 mg

nebivolol

5 mg diarios; en
mayores iniciaimente 2,5
mg diarios,
incrementando si es
necesario hasta 5 mg
diarios.

Aproximadamente
2,5mg

Clorhidrato de
oxprenolol

Hipertensién, 80-160 mg
diarios en 2-3 dosis
divididas, incrementando
si es necesario, max.
320 mg diarios.

Aproximadamente
40 mg

10
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Pindolol

Hipertension,
inicialmente 5 mg 2-3
veces al dia 6 15 mg
una vez al dia,
incrementando si es
necesario en intervalos
semanales,
mantenimiento habitual
15-30 mg diarios, max
45 mg diarios.

Aproximadamente
7,5 mg diarios

Maleato de timolol

Hipertensién,
inicialmente 5 mg dos
veces al dia 6 10 mg
una vez al dia,
incrementando
gradualmente si es

necesario hasta un max.

de 60 mg diarios (en
dosis divididas de mas
de 20 mg diarios).

Aproximadamente
5 mg

251
Farmacos
antihiper-
tensivos
vasodilata-
dores

Clorhidrato de
hidralazina

Por boca, hipertensién,
25 mg dos veces al dia,
incrementando hasta
max. habitual de 50 mg
dos veces al dia.

Aproximadamente
25 mg diarios

Minoxidil

Inicialmente 5 mg (en
mayores 2,5 mg) diarios
en 1-2 dosis,
incrementando 5-10 mg

cada 3 6 mas dias, max.

habitual 50 mg diarios.

Aproximadamente
12,5 mg

11
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2551
Inhibidores
de ACE

Captopril

Hipertension, usado solo
inicialmente 12,5 mg dos
veces al dia; si se usa
ademas de un diurético
0 en personas mayores,
inicialmente 6,25 mg dos
veces al dia (primera
dosis al acostarse);
dosis de mantenimiento
habitual 25 mg dos
veces al dia; max. 50
mg dos veces al dia
(raramente tres veces al
dia en hipertension
severa).

Aproximadamente
25 mg diarios

Cilazapril

Hipertension,
inicialmente 1-1,25 mg
una vez al dia (dosis
inicial reducida en los
que reciben diurético, en
mayores, en dafio renal
y en dano hepatico
severo — consultar
bibliografia del
producto), dosis de
mantenimiento habitual
2,5-5 mg diarios, max. 5
mg diarios

Hipertension
renovascular,
inicialmente 250-500 ug
una vez al dia, posterior
ajuste de acuerdo con la
respuesta.

Aproximadamente
1,25 mg

12
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Maleato de enalapril

Hipertension, usado
solo, inicialmente 5 mg
una vez al dia; si se usa
ademas de un diurético,
en pacientes mayores o
en dafio renai,
inicialmente 2,5 mg
diarios; dosis de
mantenimiento habitual
10-20 mg una vez al dia;
en hipertension severa
puede incrementarse
hasta un max. de 40 mg
diarios.

Aproximadamente
5mg

fosinopril

Hipertension,
inicialmente 10 mg
diarios, incrementando
si es necesario tras 4
semanas, intervalo de
dosis habitual 10-40 mg
(las dosis mayores de
40 mg no muestran mas
eficacia)

Aproximadamente
5mg

13
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Clorhidrato de
imidapril

Inicialmente 5 mg diarios
antes de las comidas; si
se usa ademas de un
diurético, en mayores,
en pacientes con fallo
cardiaco, angina o
enfermedad
cerebrovascular, o en
dafio renal o hepatico,
inicialmente 2,5 mg
diarios; incrementando
las dosis si es necesario
en intervalos de al
menos 3 semanas; dosis
habitual de
mantenimiento 10 mg
una vez al dia; max. 20
mg diarios (en mayores
10 mg diarios).

Aproximadamente
5 mg

Lisinopril

Hipertension,
inicialmente 2,5 mg
diarios; dosis de
mantenimiento habitual
10-20 mg diarios; max.
40 mg diarios.

Aproximadamente
5mg

14
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Clorhidrato de Usado solo, inicialmente
moexipril 7,5 mg una vez al dia; si
se usa ademas de un
diurético, con nifedipina,
en mayores, en dafo
renal o hepatico,
inicialmente 3,75 mg
una vez al dia; intervalo
habitual 15-30 mg una
vez al dia; las dosis
mayores de 30 mg
diarios no muestran mas
eficacia.

Aproximadamente
7,5mg

Perindopril Hipertension,
inicialmente 2 mg diarios
(previo a las comidas),
dosis de mantenimiento
habitual 4 mg una vez al
dia, max. 8 mg diarios.

Aproximadamente
2mg

Quinapril Hipertension,
inicialmente 10 mg una
vez al dia; con un
diurético, en mayores, o
en dafo renal
inicialmente 2,5 mg
diarios; dosis de
mantenimiento habitual
20-40 mg diarios en
dosis Unica o en 2 dosis
divididas; se dieron
hasta 80 mg diarios.

Aproximadamente
10 mg

15
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Ramipril

Hipertension,
inicialmente 1,25 mg
diarios, incrementando
en intervalos de 1-2
semanas, intervalo
habitual 2,5-5 mg una
vez al dia, max. 10 mg
diarios.

Aproximadamente
1,25 mg

Trandolapril

Hipertensién,
inicialmente 500 ug una
vez al dia, aumentando
en intervalos de 2-4
semanas, intervalo
habitual 1-2 mg una vez
al dia, max. 4 mg
diarios.

Aproximadamente
0,5mg

2552
Antagonis-
tas de
receptor de
angiotensi-
nall

Cilexetil
candesartan

Inicialmente 4 mg (2 mg
en dafo hepatico y
renal) una vez al dia
ajustado de acuerdo con
la respuesta, dosis de
mantenimiento habitual
8 mg una vez al dia,
max. 16 mg una vez al
dia.

Aproximadamente
4 mg

irbesartan

150 mg una vez al dia,
incrementando si es
necesario hasta 300 mg
una vez al dia (en
hemodialisis o en
mayores de 75 afios,
puede usarse una dosis
inicial de 75 mg una vez
al dia).

Aproximadamente
75 mg

16
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Losartan potasio

Usualmente 50 mg una
vez al dia (mayores de
75 afios, daio renal
moderado a severo,
deplecion de volumen
intravascular,
inicialmente 25 mg una
vez al dia),
incrementando si es
necesario tras varias
semanas hasta 100 mg
una vez al dia.

Aproximadamente
25 mg

Telmisartan

40 mg una vez al dia,
incrementando si es
necesario hasta 80 mg
una vez al dia.

Aproximadamente
20 mg

Valsartan

Usualmente 80 mg una
vez al dia (mayores de
75 anos, dano hepatico
leve a moderado, dafio
renal moderado a
severo, deplecidén de
volumen intravascular,
inicialmente 40 mg una
vez al dia);
incrementando si es
necesario tras al menos
4 semanas hasta 160
mg diarios (80 mg
diarios en dafio
hepatico).

Aproximadamente
40 mg

17
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26.2
Blogquean-
tes de
canales de
calcio

Besilato de
amlodipina

Hipertensién,
inicialmente 5 mg una
vez al dia, max. 10 mg
una vez al dia.

Aproximadamente
2,5mg

Clorhidrato de
diltiazem

Ver preparaciones
individuales

Felodipina

Hipertensién,
inicialmente 5 mg (en
mayores, 2,5 mg) diarios
por la manana,
mantenimiento habitual
5-10 mg una vez al dia,
raramente se necesitan
dosis por encima de 20
mg.

Aproximadamente
2,5mg

Isradipina

2,5 mg dos veces al dia
(1,25 mg dos veces al
dia en mayores, dafio
renal o hepatico),
incrementando si es
necesario tras 3-4
semanas hasta 5 mg
dos veces al dia
(excepcionalmente
hasta 10 mg dos veces
al dia), mantenimiento,
pueden ser suficientes
2,5mg 6 5 mg una vez
al dia.

Aproximadamente
2,5 mg diarios

18
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Lacidipina

Inicialmente 2 mg como
dosis diaria Unica, de
preferencia por la
mafnana; incrementando
tras 3-4 semanas hasta
4 mg diarios,
posteriormente si es
necesario hasta 6 mg
diarios.

Aproximadamente
2mg

Clorhidrato de
lercanidipina

Inicialmente 10 mg una
vez al dia;
incrementando si es
necesario tras al menos
2 semanas hasta 20 mg
diarios.

Aproximadamente
5 mg

Clorhidrato de
nicardipina

Inicialmente 20 mg 3
veces al dia,
incrementando tras al
menos 3 dias hasta 30
mg 3 veces al dia
(intervalo habitual 60-
120 mg diarios).

Aproximadamente
30 mg diarios

Nefedipina

Ver preparaciones
individuales

Nisoldipina

Inicialmente 10 mg
diarios, de preferencia
previo al desayuno;
incrementando si es
necesario en intervalos
de al menos 1 semana;
max. 40 mg diarios.

Aproximadamente
5mg

19
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2.9 Aspirina 75-300 mg diarios. Aproximadamente
Farmacos 75 mg
alteradores
de la
funcién
plaquetaria
Clopidrogrel 75 mg una vez al dia. Aproximadamente
75 mg
Dipiridamol Por boca: Aproximadamente
300-600 mg diarios en 300 mg
3-4 dosis divididas
previo a las comidas.
Preparaciones con
liberacién modificada,
ver preparaciones
individuales.
Por inyeccion
intravenosa:
Solo para diagnéstico,
consultar bibliografia del
producto.
Clorhidrato de 250 mg dos veces al Aproximadamente
ticlopidina dia. 500 mg diarios

20
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2.12
Farmacos
reguladores
de lipidos

Colestiramina

Reduccién de lipidos
(tras introduccién inicial
durante 3-4 semanas)
12-24 g diarios en agua
(u otro liquido
adecuado) en dosis
unica o hasta 4 dosis
divididas, hasta 36 g
diarios si es necesario.
En nifos de 6-12 afios,
ver bibliografia del
producto.

Aproximadamente
129

Clorhidrato de
colestipol

5 g 1-2 veces al dia en
liquido, incrementando
si es necesario en
intervalos de 1-2 meses
hasta un max. de 30 g
diarios (en dosis unica o
2 dosis divididas).

Aproximadamente
59

Bezafibrato

Ver preparaciones
individuales.

Ciprofibrato

100 mg diarios.

Aproximadamente
100 mg

Clofibrato

Por encima de 65 Kg, 2
g diarios (50-65 Kg, 1,5
g diarios) en 2 6 3 dosis
divididas.

Aproximadamente
2g

Fenofibrato

Ver preparaciones
individuales.

Gemfibrozil

1,2 g diarios,
usualmente en 2 dosis
divididas; intervalo 0,9-
1,5 g diarios.

Aproximadamente
129

21




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 263 604 T3

Atorvastatina

Hipercolesterolemia
primaria e hiperlipidemia
combinada, usualmente
10 mg una vez al dia.
Hipercolesterolemia
familiar, inicialmente 10
mg diarios,
incrementando en
intervalos de 4 semanas
hasta 40 mg una vez al
dia; si es necesario otro
incremento hasta un
max. de 80 mg una vez
al dia (o combinado con
resina de intercambio
anioénico en
hipercolesterolemia
familiar heterocigota).

Aproximadamente
10 mg

Cerivastatina sédica

Inicialmente 100 pg una
vez al dia al atardecer,
incrementado por
incrementos de 100 pg
en intervalos de no
menos de 4 semanas
hasta max. 300 yg una
vez al dia (200 ug
diarios en dafio renal
moderado a severo).

Aproximadamente
200 ug
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Fluvastatina Inicialmente 20-40 mg Aproximadamente
diarios al atardecer; 20 mg

intervalo habitual 20-40
mg diarios al atardecer,
ajustado en intervalos
de 4 semanas, pueden
necesitarse hasta 40 mg
dos veces al dia.
Pravastatina sédica | Intervalo habitual 10-40 | Aproximadamente
mg una vez al dia porla |20 mg

noche, ajustado en
intervalos de no menos
de 4 semanas.
Simvastatina Hiperlipidemia, 10 mg Aproximadamente
diarios por la noche, 20 mg

ajustado en intervalos
de no menos de 4
semanas; intervalo
habitual 10-40 mg una
vez al dia por la noche.
Enfermedad cardiaca
coronaria, inicialmente
20 mg una vez al dia por
la noche.

Para farmacos usados para bajar la tension sanguinea, la dosis de un principio activo estd por debajo de la menor
dosificacion terapéutica para la indicacion de ese principio activo. Tal como se usa en este documento, el término
“dosificacion terapéutica” se refiere a la dosis comtinmente usada en la practica clinica para el tratamiento de niveles
elevados del factor de riesgo o para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular por el principio activo por separado.
Las dosis de mayor preferencia para agentes reductores de tension sanguinea son la mitad de la dosis en el extremo
mads bajo del intervalo terapéutico recomendado por el Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000. Esto es
para maximizar el beneficio terapéutico de la combinacion de agentes, a la vez que minimiza el riesgo de los efectos
adversos de los agentes individuales. Un andlisis de ensayos aleatorizados controlados con placebo de los farmacos in-
dividuales (dados en las referencias) muestra que con la mitad de la dosis aqui recomendada, la reduccién de la tensién
sanguinea es solamente un 20% menor que con la dosis total recomendada, mientras que la reduccién de los efectos
adversos es mucho mayor. De mayor preferencia, la dosis de un agente reductor de la tensién sanguinea es aproxima-
damente la mitad de la dosis recomendada (o, cuando se brinda un intervalo de dosis, la mitad de la dosis recomen-
dada en el extremo inferior del intervalo terapéutico recomendado) para el agente reductor de la tensién sanguinea.

De preferencia, el agente reductor de la tensién sanguinea es un diurético, un betabloqueante, un inhibidor de ACE,
un antagonista del receptor de angiotensina-II, un firmaco antihipertensivo vasodilatador, y/o un bloqueante de canales
de calcio. De mas preferencia el agente reductor de la tensién sanguinea es un diurético, y/o un betabloqueante, y/o un
inhibidor de ACE.

De preferencia el diurético es una tiazida o un diurético tipo tiazida. De preferencia el diurético tiazida o tipo tiazida
es hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida, bendroflumetiazida, clorotiazida, metolazona, ciclopentiazida, politia-
zida, mefrusida o xipamida. De mds preferencia el diurético tiazida o tipo tiazida es hidroclorotiazida. Los diuréticos
tiazida o tipo tiazida estdn categorizados en la Seccion 2.2.1 del Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000
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y otros formularios o farmacopeas nacionales equivalentes, tales como por ejemplo el “Physicians Desk Reference”
(PDR) y “Martindale: The Extra Pharmacopoeia” (Reynolds JEF (ed.), London, Royal Pharmaceutical Society, 1996).
De preferencia, la hidroclorotiazida se administra en una cantidad desde aproximadamente 2,5 mg hasta aproximada-
mente 62,5 mg por dia; de més preferencia la hidroclorotiazida se administra en una cantidad desde aproximadamente
5 mg hasta aproximadamente 37,5 mg por dia; de mayor preferencia la hidroclorotiazida se administra en una cantidad
de aproximadamente 12,5 mg por dia.

De preferencia el betabloqueante es un antagonista de adrenoceptor selectivo 3;; de preferencia el antagonista de
adrenoceptor selectivo g, es atenolol, bisoprolol, betaxolol, metoprolol, celiprolol o acebutolol. Alternativamente el
betabloqueante es un antagonista de beta-adrenoceptor no selectivo; de preferencia el antagonista de beta-adrenoceptor
no selectivo es pindolol, propranolol, oxprenolol, sotalol, timolol o nadolol. Alternativamente el betabloqueante es un
farmaco con accién bloqueante de los adrenoceptores 5- y @- combinados; de preferencia este farmaco es carvedilol,
o labetolol. De mayor preferencia el betabloqueante es atenolol. Los betabloquentes estdn categorizados en la Seccién
2.4 del Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000 y en otros formularios o farmacopeas nacionales equivalen-
tes. De preferencia el atenolol se administra en una cantidad desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente
125 mg por dia; de mds preferencia el atenolol se administra en una cantidad desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 75 mg por dia; de mayor preferencia el atenolol se administra en una cantidad de aproximadamente
25 mg por dia.

De preferencia el inhibidor de ACE es enalapril, perindopril, captopril, cilazapril, trandolapril, fosinopril, quina-
pril, lisinopril, ramipril o moexipril. De mayor preferencia el inhibidor de ACE es enalapril. Los inhibidores de ACE
estan categorizados en la Seccion 2.5.5.1 del Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000 y en otros formularios
o farmacopeas nacionales equivalentes. De preferencia el enalapril se administra en una cantidad desde aproximada-
mente 1 mg hasta aproximadamente 25 mg por dia; de mds preferencia el enalapril se administra en una cantidad desde
aproximadamente 1,5 mg hasta aproximadamente 15 mg por dia; de mayor preferencia el enalapril se administra en
una cantidad de aproximadamente 5 mg por dia.

El antagonista de receptores de angiotensina-II es de preferencia: losartan, valsartan, candesartan, eprosartan, irbe-
sartan o telmisartan. De mds preferencia el antagonista de receptores de angiotensina-II es losartan. Los antagonistas
de receptores de angiotensina-II estdn categorizados en la Seccién 2.5.5.2. del Formulario Nacional Britdnico de Mar-
zo de 2000 y en otros formularios o farmacopeas nacionales equivalentes. De preferencia se administra losartan en una
cantidad desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 125 mg por dia; de méas preferencia losartan se admi-
nistra en una cantidad desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 75 mg por dia; de mayor preferencia
losartan se administra en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dia.

De preferencia, el farmaco antihipertensivo vasodilatador es hidralazina. Los fairmacos antihipertensivos vasodi-
latadores estdn categorizados en la Seccién 2.5.1 del Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000 y en otros
formularios o farmacopeas nacionales equivalentes. De preferencia la hidralazina se administra en una cantidad desde
aproximadamente 2,5 mg hasta aproximadamente 62,5 mg por dia; de mds preferencia, la hidralazina se adminis-
tra en una cantidad desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 37,5 mg por dia; de mayor preferencia la
hidralazina se administra en una cantidad de aproximadamente 12,5 mg por dia.

De preferencia el bloqueante de canales de calcio es amlodipina, diltiazem, felodipina, isradipina, lacidipina, ler-
canidipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina o nisoldipina. De mds preferencia el bloqueante de canales de calcio
es amlodipina. Los bloqueantes de canales de calcio estdn categorizados en la Seccién 2.6.2 del Formulario Nacional
Britanico de Marzo de 2000 y en otros formularios o farmacopeas nacionales equivalentes. De preferencia la amlodi-
pina se administra en una cantidad desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 12,5 mg por dia; de mds
preferencia la amlodipina se administra en una cantidad de aproximadamente 0,8 mg hasta aproximadamente 7,5 mg
por dia; de mayor preferencia la amlodipina se administra en una cantidad desde aproximadamente 2,5 mg por dia. De
preferencia la amlodipina se administra como maleato o besilato.

De preferencia la formulacién de la presente invencién comprende mds de un agente reductor de la tensién san-
guinea. De mas preferencia, la formulacién comprende dos agentes reductores de la tensién sanguinea. De mayor
preferencia la formulacion comprende tres agentes reductores de la tensién sanguinea. De preferencia los agentes re-
ductores de la tensién sanguinea se seleccionardn independientemente de un diurético, un betabloqueante, un inhibidor
de ACE, un antagonista de receptor de angiotensina II y un bloqueante de canales de calcio. De mds preferencia los
agentes reductores de la tension sanguinea se seleccionardn independientemente de un diurético, un betabloqueante y
un inhibidor de ACE.

De preferencia el agente regulador de lipidos es un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(HMG CoA), también llamado estatina. De preferencia la estatina es atorvastatina, simvastatina, cerivastatina, fluvas-
tatina o pravastatina. De mds preferencia, la estatina es atorvastatina o simvastatina. De mayor preferencia la estatina
es atorvastatina. Los farmacos reguladores de lipidos estdn categorizados en la Seccién 2.12 del Formulario Nacional
Britdnico de Marzo de 2000 y en otros formularios o farmacopeas nacionales equivalentes. De preferencia la ator-
vastatina se administra en una cantidad desde aproximadamente 2 mg hasta aproximadamente 50 mg por dia; de mas
preferencia la atorvastatina se administra en una cantidad desde aproximadamente 3 mg hasta aproximadamente 30
mg por dia y de mayor preferencia la atorvastatina se administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg por
dia. De preferencia la simvastatina se administra en una cantidad desde aproximadamente 2 mg hasta aproximada-
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mente 60 mg por dia; de mds preferencia la atorvastatina se administra en una cantidad desde aproximadamente 3
mg hasta aproximadamente 40 mg por dia; de mayor preferencia la atorvastatina se administra en una cantidad desde
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 20 mg por dia.

De preferencia el agente alterador de la funcidn plaquetaria es aspirina, ticlopidina, dipiridamol, clopidogrel o un
inhibidor del receptor de glicoproteina IIb/Illa tal como abciximab, o un firmaco antiinflamatorio no esteroide tal
como el ibuprofeno. De mayor preferencia, el agente alterador de la funcién plaquetaria es la aspirina. Los agentes
alteradores de la funcién plaquetaria estan categorizados en la Seccién 2.9 del Formulario Nacional Britanico de Marzo
de 2000 y en otros formularios o farmacopeas nacionales equivalentes. Los farmacos antiinflamatorios no esteroides
estan categorizados en la Seccién 10.1.1 del Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000 y en otros formularios o
farmacopeas nacionales equivalentes. De preferencia la aspirina se administra en una cantidad desde aproximadamente
15 mg hasta aproximadamente 500 mg por dia; de mds preferencia la aspirina se administra en una cantidad desde
aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 250 mg por dia; de mayor preferencia la aspirina se administra en
un cantidad de aproximadamente 75 mg por dia.

De preferencia el agente reductor de homocisteina sérica es el 4cido félico, vitamina B6 o vitamina B12 o una com-
binacién de dos o tres de éstos. De mds preferencia el agente reductor de homocisteina sérica es el dcido félico. De
preferencia el 4cido félico se administra en una cantidad desde aproximadamente 0,2 mg hasta aproximadamente 4 mg
por dia; de mds preferencia el 4cido félico se administra en una cantidad desde aproximadamente 0,4 mg hasta apro-
ximadamente 2 mg por dia; de mayor preferencia el dcido félico se administra en una cantidad de aproximadamente
0,8 mg por dia.

De mayor preferencia la formulacién usada en el procedimiento de la invencién comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10 mg de atorvastatina como agente regulador de lipidos,

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria, y

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica.
Alternativamente la formulacién usada en el procedimiento de la invencién comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcidn plaquetaria, y

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido f6lico como agente reductor de homocisteina sérica.
Alternativamente la formulacién usada en el procedimiento de la invencién comprende:

1) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol, y aproximadamente
2,5 mg de maleato de amlodipina como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos, y

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria, y

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido f6lico como agente reductor de homocisteina sérica.
Alternativamente la formulacién usada en el procedimiento de la invencién comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 2,5 mg de maleato de amlodipina, y
aproximadamente 5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido f6lico como agente reductor de homocisteina sérica.

Opcionalmente el procedimiento de la presente invencién comprende ademds un principio activo de una quinta
categoria que comprende antioxidantes. De preferencia el antioxidante es la vitamina E.
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De preferencia los principios activos se administran al paciente por via oral.

El uso de la formulacién puede disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular al menos en un 80%. De prefe-
rencia, el uso de la formulacién reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular al menos en un 50%, de m4s preferencia
el uso de la formulacién reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular al menos en un 60%, de mds preferencia el
uso de la formulacién reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular al menos en un 70% y de mayor preferencia el
uso de la formulacion reduce el riesgo de la enfermedad cardiovascular al menos en un 80%.

La invencién provee ademds formulaciones para uso en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular.

En otro aspecto de la invencidn se provee una formulacién que comprende al menos dos agentes reductores de la
tensién sanguinea, cada uno seleccionado de un modo de accién fisiolégico diferente, seleccionado de un diurético,
un betabloqueante, un inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina (ACE), un antagonista del receptor de
angiotensina II, y un bloqueante de canales de calcio, y un principio activo de al menos dos de las tres categorias
siguientes:

i) al menos un agente regulador de lipidos,
ii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica.

Tal como se usa en este documento, el modo de accién fisiolégico se refiere a la manera en la que un principio
activo ejerce su actividad en el cuerpo de un paciente.

La préctica clinica habitual es tratar factores de riesgo individuales que se presentan en cualquier persona dada.
De este modo, en la préctica clinica habitual, los individuos que presentan factores de riesgo clinicos de enfermedad
cardiovascular se tratan para reducir los factores de riesgo (por ejemplo tensién sanguinea o nivel de lipidos) hasta
los asi llamados valores normales, pero no mds bajos, mediante la aplicacién de uno de los muchos principios activos
conocidos en la técnica.

De preferencia la formulacién tiene principios activos de dos de las tres categorias, 1), ii) e iii). De mds preferencia
la formulacién tiene principios activos de las categorias i) e ii). De mayor preferencia la formulacién comprende
principios activos de las tres categorias, i), ii) e iii). Opcionalmente la formulacién comprende mds de un principio
activo de una o més de las tres categorias.

El diurético, el betabloqueante, el inhibidor de ACE, el antagonista del receptor de angiotensina II y el bloqueante
de canales de calcio son de preferencia aquellos mencionados anteriormente, de preferencia en las dosis mencionadas
anteriormente. De manera similar el agente regulador de lipidos, el agente alterador de la funcién plaquetaria y el
agente reductor de homocisteina sérica son preferiblemente aquellos que se mencionaron anteriormente, de preferencia
en las dosis anteriormente mencionadas.

En la prictica clinica habitual para el uso de los agentes reductores de la tensién sanguinea no se considerard
util, por ejemplo, tal formulacién en una tnica forma de dosificacién dada la practica clinica de proporcionar s6lo
un principio activo adicional para reducir la tensién sanguinea, si un primer principio activo para reducir la tensién
sanguinea, o a lo sumo dos de tales formacos en combinacidn, no logran la reduccién necesaria de la tensidn sanguinea.
Los autores de la presente invencién demostraron que el efecto de diferentes clases de principios activos reductores
de la tension sanguinea actia independientemente, y por lo tanto las combinaciones de dos o mds principios activos
reductores de la tensién sanguinea en una dosis Unica produce un efecto aditivo, aumentando mucho su eficacia. Mds
aun, el uso de agentes reguladores de lipidos, agentes que alteran la funcién plaquetaria, y agentes que alteran la
homocisteina sérica en combinacién con agentes para reducir la tensién sanguinea para reducir el riesgo total de una
persona de sufrir enfermedad cardiovascular va en direccién opuesta a la practica clinica habitual.

Se entenderd que proveer una formulacion en la que la dosis del agente reductor de la tensidon sanguinea estd por
debajo de la menor dosis terapéutica del agente reductor de la tensién sanguinea es contrario a la técnica. La menor
dosis terapéutica para cualquier agente reductor de la tensioén sanguinea puede ser ficilmente determinada por un
experto teniendo como referencia el Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000 en uso en el pais de esta patente
en el momento de describirla.

Se provee ademds una formulacién que comprende los principios activos de al menos dos de las tres categorias
siguientes:

1) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,
ii) al menos un agente alterador de la funcion plaquetaria, y

iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,
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en la que la dosis del agente reductor de la tensién sanguinea, si estd presente, esta por debajo de la menor dosifi-
cacion terapéutica para el agente reductor de la tensién sanguinea.

Alternativamente se provee una formulacién que comprende al menos un agente reductor de la tensién sanguinea
y principios activos de al menos una de las tres categorias siguientes:

i) al menos un agente regulador de lipidos,
ii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

en la que la dosis del agente reductor de la tensidn sanguinea, si estd presente, estd por debajo de la menor dosifi-
cacion terapéutica para el agente reductor de la tensién sanguinea.

Nuevamente, el agente reductor de la tensién sanguinea, el agente regulador de lipidos, el agente alterador de la
funcién plaquetaria y el agente reductor de homocisteina sérica son de preferencia aquellos mencionados anteriormen-
te, de preferencia en las dosis mencionadas anteriormente.

En un modo de operacién de preferencia, la presente invencion se refiere al tratamiento de individuos sin tener
en cuenta los niveles de cualquiera de los factores de riesgo y sin haber realizado ninguna prueba. De preferencia, la
seleccion se basa sélo en la edad de la persona, en su sexo y en su historia de enfermedad cardiovascular existente.
De este modo, resulta importante evitar los efectos colaterales deletéreos. De acuerdo con esto, es adecuado que la
formulacion contenga una cantidad menor del agente reductor de la tensién sanguinea que la dosis clinica normal.
Esto es completamente contrario al estado de la técnica, la que provee formulaciones que contienen principios activos
en la dosis terapéutica completa o en dosis aproximadas.

En otro aspecto de la invencién se provee una formulacion que comprende principios activos de al menos tres de
las cuatro categorias siguientes:

i) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,

ii) al menos un agente regulador de lipidos,
iii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iv) al menos un agente reductor de homocisteina sérica.

Nuevamente, el agente reductor de la tensién sanguinea, el agente regulador de lipidos, el agente alterador de la
funcién plaquetaria y el agente reductor de homocisteina sérica son de preferencia aquellos mencionados anteriormen-
te, de preferencia en la dosis mencionada anteriormente.

De preferencia, la formulacién contiene una dosis de un agente reductor de la tensién sanguinea que es aproxima-
damente la mitad de la dosis recomendada en el extremo inferior del intervalo terapéutico recomendado para el agente
reductor de la tensién sanguinea.

De mayor preferencia, la formulacién comprende:

1) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol, y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10 mg de atorvastatina como agente regulador de lipidos,

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria y,

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica.
Alternativamente, la formulacién comprende:

1) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol, y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria y,

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido f6lico como agente reductor de homocisteina sérica.
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Alternativamente la formulacién usada en el procedimiento de la invencién comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol, y aproximadamente
2,5 mg de maleato de amlodipina como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria y,

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica.
Alternativamente la formulacién usada en el procedimiento de la invencién comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 2,5 mg de maleato de amlodipina, y
aproximadamente 5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria y,
iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica.

En atin otro aspecto de la invencidn, se provee el uso de principios activos de dos o mds de las tres categorias
siguientes:

i) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,
ii) al menos un agente regulador de lipidos, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

con o sin al menos un agente alterador de la funcidn plaquetaria, para la fabricacién de una formulacién para ser
administrada a un individuo al que no se le hayan realizado pruebas, o en el caso de ser estudiado sin tener en cuenta
el nivel de uno o més de los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular seleccionados de tension sanguinea,
colesterol sérico, homocisteina sérica y funcién plaquetaria.

Alternativamente, se provee el uso de al menos un agente reductor de la tensién sanguinea y al menos un principio
activo de al menos una de las dos categorias siguientes:

i) al menos un agente regulador de lipidos, y
ii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

con o sin al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, para la fabricacién de una formulacién para ser
administrada a un individuo al que no se le hayan realizado pruebas, o en el caso de ser estudiado sin tener en cuenta
el nivel de uno o mas de los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular seleccionados de tensién sanguinea,
colesterol sérico, homocisteina sérica y funcién plaquetaria.

La formulacién de la presente invencién puede administrarse por via oral o parenteral, incluyendo la adminis-
tracién intravenosa, intramuscular, subcutinea, transdérmica (incluyendo parches), via aérea (aerosol), rectal y t6-
pica (incluyendo bucal y sublingual). De preferencia la formulacién de la presente invencién se provee en una for-
ma adecuada para administracion oral. Para administracién oral, la formulacion de la presente invencion estd de
preferencia en la forma de un comprimido, una cépsula, una pildora, polvos, granulos, una solucién o una suspen-
sion.

Los comprimidos para uso oral pueden incluir los componentes mezclados con excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como diluyentes inertes, agentes de desintegracién, agentes agregantes, agentes lubricantes, agen-
tes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y conservantes. Los diluyentes inertes adecuados incluyen:
carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio y lactosa, mientras que el almidén de maiz y el acido alginico
son agentes de desintegracién adecuados. Los agentes agregantes pueden incluir almidén y gelatina, mientras que los
agentes lubricantes, si estan presentes, serdn generalmente estearato de magnesio, dcido estedrico o talco. Si se desea,
los comprimidos pueden recubrirse con un material tal como monoestearato de glicerilo, diestearato de glicerilo, celu-
losa acetato ftalato, hidroxipropilcelulosa ftalato, polivinilacetato ftalato, polimero de metilmetacrilato, una mezcla de
polimeros tal como Eudragit®, un derivado de celulosa, ceina, cera o material similar, o cualquier otro recubrimiento
soluble, para demorar la absorcién en el tracto gastrointestinal.

Las cdpsulas para uso oral incluyen, cdpsulas duras de gelatina en las que los componentes estdn mezclados con un
diluyente sélido y cdpsulas blandas de gelatina en las que los componentes estin mezclados con agua o un aceite tal
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como, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva. Los componentes pueden estar compartimentados dentro
de una cédpsula para evitar el contacto durante el almacenamiento.

De preferencia, uno o mds de los principios activos se recubren entéricamente previo a la compresion o encapsu-
lado. De preferencia el agente alterador de la funcidn plaquetaria, en particular aspirina, estd constituido por perlas
o granulos entéricamente recubiertos previo a la compresion o encapsulado. De preferencia todo el comprimido o
céapsula estd entéricamente recubierto. De preferencia, el material de cobertura entérico comprende: celulosa acetato
ftalato, hidroxiprogilcelulosa ftalato, polivinilacetato ftalato, polimero de metilmetacrilato, o una mezcla de polimeros
tal como Eudragit®.

De preferencia uno o mas de los principios activos se recubren para una liberacion retardada previamente a la
compresién o encapsulado. De preferencia, el agente alterador de la funcién plaquetaria, en particular aspirina, esta
constituido por perlas o granulos recubiertos para liberacion retardada previamente a la compresion o encapsulado. De
preferencia la totalidad del comprimido o cdpsula estdn recubiertos para liberacién retardada. De preferencia el ma-
terial cobertura para retardar la liberacién comprende celulosa acetato ftalato, hidroxipropilcelulosa ftalato, ftalato de
pilivinilacetato, polimero de metilmetacrilato, una mezcla de polimeros tal como Eudragit®, un derivado de celulosa,
ceina, monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

De preferencia el comprimido de liberacion retardada se forma a partir de una matriz que comprende cera o un
material similar, Alternativamente, el comprimido de liberacién retardada es un comprimido digerible formado a partir
de un derivado de celulosa o material similar. Alternativamente, el comprimido de liberacion retardada estd recubierto
con un recubrimiento soluble.

La dosis deseada se presenta, de preferencia, una vez por dia, pero puede dosificarse como dos, tres, cuatro o mas
subdosis administradas en intervalos adecuados durante el dia. De preferencia, los principios activos estdn presentes
en el comprimido, cdpsula, pildora, polvos, granulos, solucién o suspension en cantidades adecuadas para ser admi-
nistradas una, dos o tres veces por dia. De mas preferencia los principios activos estdn presentes en el comprimido,
cépsula, pildora, polvos, granulos, solucién o suspension en cantidades adecuadas para ser administradas una vez por
dia.

Todas las dosificaciones de preferencia se calculan para que estén en niveles que optimicen la proporcién de
beneficio versus riesgo, es decir, la proporcién de reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular con respecto al
riesgo de efectos adversos del agente administrado.

De preferencia, la formulacién se usa como un medicamento. De més preferencia, la formulacién se usa como un
medicamento para la prevencion de la enfermedad cardiovascular. De mayor preferencia, la formulacién se usa como
un medicamento para la prevencion de la enfermedad cardiaca isquémica. Alternativamente, de mayor preferencia,
la formulacién se usa como medicamento para la prevencién de accidentes cerebrovasculares o ataques isquémicos
transitorios.

De preferencia la formulacion se usa en hombres y mujeres por encima de una edad especificada para la reduccién
del riesgo de enfermedad cardiovascular. Alternativamente, la formulacién se usa en hombres y mujeres con un riesgo
estimado de enfermedad cardiovascular por encima de un nivel especifico, en el que el riesgo se determina mediante
la medicién de los factores de riesgo usados en conjuncion con la edad y sexo de la persona. La formulacién se usa
también en personas con una historia clinica de enfermedad arterial coronaria o enfermedad cardiovascular sin tener
en cuenta la edad o los valores de los factores de riesgo.

De preferencia el uso de la formulacién de la presente invencion reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular al
menos en un 80%.

La presente invencion ademas provee el uso de la formulacién de la presente invencion para la fabricacién de un
medicamento para la prevencién de la enfermedad cardiovascular, de preferencia la fabricaciéon de un medicamento
para la prevencién de la enfermedad cardiaca isquémica o el accidente cerebrovascular. De preferencia, el medica-
mento se usa en hombres y mujeres por encima de las edades especificadas para reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Alternativamente el medicamento se usa en hombres y mujeres con un riesgo estimado de enfermedad
cardiovascular por encima de un nivel especificado, en el que el riesgo se determina midiendo los factores de riesgo
usados en conjuncién con la edad y el sexo de la persona.

La presente invencion ademads provee un procedimiento para preparar la formulacion de la presente invencién, que
comprende las siguientes etapas:

i) mezclar los dos o mds principios activos opcionalmente con uno o mds excipientes farmacéuticamente
aceptables, y

ii) dar a la mezcla la forma de un comprimido, una cépsula, una pildora, polvos, granulos, una solucién o una
suspension adecuada para ser administrada por via oral a un paciente.
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Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra el riesgo relativo (limite de confianza, 95%) de accidente cerebrovascular de
acuerdo con la tensién sanguinea (referencia 1). Los ejes de coordenadas, vertical y horizontal estdn representados en
escala logaritmica.

La Figura 2 es un grafico que muestra el riesgo relativo (Ilimite de confianza, 95%) de enfermedad isquémica
cardiaca de acuerdo con la tensién sanguinea (referencia 1). Los ejes de coordenadas, vertical y horizontal estin
representados en escala logaritmica.

La Figura 3 es un grifico que muestra la mortalidad (Iimite de confianza, 95%) debida a enfermedad cardiaca
isquémica de acuerdo con el colesterol sérico (referencia 2). Los ejes de coordenadas, vertical y horizontal estin
representados en escala logaritmica.

La Figura 4 es un grifico que muestra el riesgo relativo (limite de confianza, 95%) de enfermedad cardiaca is-
quémica de acuerdo con la homocisteina sérica (referencia 3). Los ejes de coordenadas, vertical y horizontal estdn
representados en escala logaritmica.

La Figura 5 es un grifico que muestra el riesgo relativo (Iimite de confianza, 95%) de enfermedad isquémica
cardiaca de acuerdo con la agregacion plaquetaria (referencia 4). El eje vertical estd representado en escala logaritmica.

La Figura 6 es un grafico de barras que muestra las muertes debidas a enfermedad cardiovascular por encima y por
debajo de la edad de 55 afios para hombres y mujeres.

La Figura 7 es un grafico que muestra las distribuciones relativas de tensién sanguinea diastélica (en mm Hg) en
personas que murieron posteriormente por causa de un accidente cerebrovascular y en personas de la misma edad que
no murieron posteriormente por causa de un accidente cerebrovascular (Si la tasa de falsos positivos (FPR) es del 5%,
la tasa de deteccion (DR) es del 15%).

La Figura 8 es un grifico que muestra las distribuciones relativas de tensién sanguinea diast6lica (en mm Hg) en
personas que murieron posteriormente por causa de enfermedad isquémica cardiaca y en personas de la misma edad
que no murieron subsiguientemente de enfermedad isquémica cardiaca (Si la tasa de falsos positivos (FPR) es del 5%,
la tasa de deteccion (DR) es del 13%).

La Figura 9 es un grifico que muestra las distribuciones relativas de colesterol sérico (en mmol/l) en personas
que murieron subsiguientemente por causa de enfermedad isquémica cardiaca y en personas de la misma edad que no
murieron subsiguientemente por causa de enfermedad isquémica cardiaca (Si la tasa de falsos positivos (FPR) es del
5%, 1a tasa de deteccién (DR) es del 15%).

Para cada uno de los factores que afectan el riesgo de enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular y que pue-
den alterarse favorablemente mediante una terapia farmacoldgica (tensién sanguinea, colesterol sérico, homocisteina
sérica y funcién plaquetaria), la relacién con la enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular es continua a lo largo
del intervalo de valores en las poblaciones occidentales. Cuanto mds alto es el valor del factor de riesgo, mayor es el
riesgo de enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular; un riesgo aumentado no estd limitado a personas con va-
lores inusualmente altos de factores de riesgo. Esta relacidn proporcionada continua se establecié mediante dos clases
de evidencias para cada uno de los cuatro factores de riesgo.

La primera es una serie de estudios epidemioldgicos en los que se hicieron las mediciones en un gran nimero de
personas y los valores de los factores de riesgo se correlacionaron con la subsiguiente incidencia de ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares. Las Figuras 1 a 5 muestran cinco grupos de datos de las relaciones entre factores
de riesgo cardiovasculares y la incidencia de enfermedad isquémica cardiaca o accidente cerebrovascular (a saber,
tension sanguinea y accidente cerebrovascular, tensién sanguinea y enfermedad isquémica cardiaca, colesterol sérico
y enfermedad isquémica cardiaca, homocisteina sérica y enfermedad isquémica cardiaca, indice de masa corporal y
enfermedad isquémica cardiaca). Los datos son de grandes estudios epidemioldgicos Unicos o de estudios en los que
se han combinado los datos de varios estudios menores (referencias 1-4). Las poblaciones estudiadas fueron divididas
en subgrupos (cinco subgrupos iguales en tres de las cinco relaciones que se muestran) de acuerdo con los valores
ordenados de los factores de riesgo, como se muestra en los ejes horizontales. La incidencia, en los ejes verticales, se
representa en escala logaritmica (o proporcional). En cada caso la relacién estd bien descrita por una linea recta, y en
las Figuras 1 a 4 los intervalos de confianza del 95% en cada una de las estimaciones de incidencia son inconsistentes
con una relacién que es marcadamente no lineal. La relacién lineal indica que si se da un cambio en uno de los factores
de riesgo en cualquier punto de la distribucién estd asociado con un cambio constante proporcionado en el riesgo de
enfermedad cardiaca o accidente cerebrovascular.

La segunda clase de evidencia son ensayos aleatorizados controlados en los que se dio medicacién para dismi-
nuir los factores de riesgo. Los ensayos aleatorizados demostraron que los farmacos que reducen la tensién sanguinea
producen la misma reduccién proporcionada en la incidencia de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares, sin
tener en cuenta el hecho de que la tensidn sanguinea inicial fuese alta o media (referencia 5). De manera similar, los
ensayos aleatorizados demostraron que los farmacos que bajan el colesterol sérico produjeron la misma reduccién pro-
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porcionada en la incidencia de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares, sin tener en cuenta si la concentracién
sérica de colesterol inicial era alta o media (referencias 6-7). Los ensayos aleatorizados mostraron que la aspirina redu-
ce la incidencia de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares tanto en personas con riesgo alto como con riesgo
bajo (referencia 8) (la funcién plaquetaria no se midié en los ensayos de aspirina). Para homocisteina sérica todavia
no estan disponibles los ensayos aleatorizados, pero hay evidencias disponibles en personas con diferentes trastornos
genéticos que aumentan la concentracion de homocisteina sérica en diversa medida; el aumento del riesgo de enferme-
dad cardiovascular en los diferentes trastornos es proporcional al aumento de homocisteina sérica (referencias 3, 9).

Debido a la relacién proporcionada continua entre cada uno de estos factores de riesgo y la incidencia de enferme-
dad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular, seria adecuado alterar los cuatro factores en una persona con alto
riesgo por cualquier razén, por ejemplo una tension sanguinea particularmente alta, alguna predisposicién genética
(reconocida o no), o simplemente edad avanzada. La decisién de que el tratamiento preventivo merece la pena deberia
basarse en la totalidad del nivel de riesgo de la persona de sufrir un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular, no
en el nivel de un factor de riesgo en particular. Debido a la relacién proporcionada constante, el beneficio serd mayor
en aquellos cuyo riesgo es mayor. El enfoque de preferencia por lo tanto es usar todos estos agentes para disminuir el
riesgo en personas cuyo riesgo total existente estd por encima de un nivel especificado. Existe la necesidad de una estra-
tegia de tratamiento y una formulacién que combinara los beneficios de todos ellos, minimizando la incidencia de efec-
tos adversos (de este modo aumentando la proporcién beneficio:riesgo), y para que la formulacién esté disponible en
una amplia escala para individuos por encima de un riesgo especifico de tener un episodio cardiovascular importante.

Como se estableci6 anteriormente, los factores clasicos de riesgo cardiovascular (tensién sanguinea, colesterol sé-
rico, homocisteina sérica) son pruebas de seleccién pobres para discriminar entre personas que van a desarrollar o no
una enfermedad cardiovascular. Un determinante del riesgo mds discriminatorio es la edad: la incidencia de infarto
de miocardio y de accidente cerebrovascular se duplica por cada ocho afios de aumento en la edad. En contraste, se
produce una duplicacién del riesgo sobre una amplia parte de la distribucién de los cuatro factores de riesgo (refe-
rencias 3, 4, 11, 12) (aproximadamente desde el 5% de la distribucién hasta el 50%, o desde el 50% hasta 95%). El
sexo es también un determinante importante del riesgo de una persona, la incidencia en mujeres de cualquier edad es
aproximadamente la misma que en los hombres diez afios menores. Sin embargo, el tinico determinante de mayor im-
portancia del riesgo de una persona es la presencia de una enfermedad preexistente: en una persona que ya ha tenido un
ataque cardfaco o accidente cerebrovascular, por ejemplo, el riesgo de muerte por causa de enfermedad cardiovascular
es aproximadamente de 5% por aflo, independientemente de la edad, el sexo, o los valores de los factores de riesgo.

La formulacién de la presente invencién contiene diversos componentes, todos ellos disefiados para disminuir
el riesgo de enfermedad cardiovascular cambiando los diferentes factores de riesgo predispuestos. La formulacién
se prepara en dosis que maximizan la eficacia y minimizan los efectos adversos. De preferencia la formulacién se
ofrece a todas las personas por encima de cierta edad o linea de corte de riesgo. El comienzo del tratamiento podria
determinarse primeramente por la historia de una enfermedad preexistente en una persona: cualquier persona con
una historia de infarto de miocardio o angina previos, o un accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio
previos, independientemente de la edad, sexo o los valores de los factores de riesgo, deberian estar en una situacién
de riesgo suficiente como para tomar la formulacién integrada. En personas que no tienen historia de enfermedad en
el pasado, el comienzo del tratamiento podria estar determinado simplemente por la edad y sexo de una persona de
modo tal que todos los hombres por encima de una edad especificada (por ej. 55 afios) deberfan tomar la formulacién
integrada todos los dias y las mujeres podrian seguir la misma estrategia pero comenzar a una edad mayor (por ej.
a partir de los 65 afios). Alternativamente, el tratamiento podria comenzar cuando el riesgo anual en una persona de
enfermedad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular, calculado a partir de su edad, sexo y factores de riesgo
facilmente mensurables (por ejemplo fumar, tensién sanguinea e indice de masa corporal) estén por encima de un
valor especificado. Tal politica seria sustancialmente més eficaz que la practica actual de usar agentes farmacoldgicos
especificos para un solo factor de riesgo y haciéndolo sélo en individuos con altos valores de aquel factor de riesgo o en
individuos que ya han sufrido un episodio cardiovascular mayor. El nuevo enfoque propuesto también tiene en cuenta,
mientras que la practica actual no lo hace, que una historia de enfermedad cardiovascular previa y, en personas sanas, la
edad son medidas mucho mas discriminatorias de alto riesgo que cualquiera de los factores de riesgo cardiovasculares.

La Tabla 3 muestra los factores de riesgo alterados por cada uno de estos formacos, la cantidad por la que cada
uno se cambia en promedio por la dosificacion de preferencia y la disminucién resultante esperada en los riesgos de
enfermedad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular. La Tabla 3 también muestra que todos los firmacos en
combinacién reducen el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica en un estimado del 88% y de accidente cerebro-
vascular en un estimado de 86%. Este estimado combinado se basa en el hecho de que los efectos sobre los cuatro
diferentes factores de riesgo no estdn relacionados entre si y de este modo los efectos esperados de cambiar cada uno
de ellos serd independiente uno del otro. Esta expectativa estd avalada por dos clases de evidencias. Primero, estudios
epidemioldgicos (en los que los valores de los factores de riesgo se midieron en muchos miles de personas y se exa-
mino la distribucién de los valores en aquellos que murieron subsiguientemente de enfermedad cardiaca y accidente
cerebrovascular y en aquellos que no lo hicieron) mostraron que la tensién sanguinea, el colesterol sérico, la funcién
plaquetaria y 1a homocisteina sérica son altamente independientes unos de otros en relacién al riesgo de la enfermedad
cardiovascular (referencias 2, 3, 6, 218). Por ejemplo la proporcién del riesgo de que sobrevenga una enfermedad en
personas con alta tension sanguinea y el riesgo en personas con baja tension sanguinea es similar, independiente de los
valores del colesterol sérico y otros factores de riesgo. Segundo, algunos ensayos clinicos aleatorizados usaron com-
binaciones de dos de los farmacos (por ejemplo betabloqueantes y aspirina) en pacientes con enfermedad isquémica
cardiaca y demostraron que los efectos son independientes (esto es, el riesgo relativo en pacientes que tomaron dos
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farmacos (comparado con el riesgo en aquellos que no tomaron ninguno) fue similar al riesgo relativo en personas que
tomaron uno de los formacos multiplicado por el riesgo relativo en personas que tomaron el otro firmaco). De acuerdo
con esto, se calculd el efecto de los diferentes farmacos en combinacién en la Tabla 3 multiplicando los efectos de
cada uno de ellos como se muestran en las notas al pie h y j.

TABLA 3

Los farmacos constituyentes en la formulacion combinada propuesta, los factores de riesgo cardiovasculares que
cada una de ellas altera, la cantidad en que se cambiaria cada factor, y la reduccion esperada resultante en el riesgo
de enfermedad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular

Reduccién esperada del riesgo de:
Farmaco Ejemplo (dosis diaria) Variable fisioldgica enfermedad accidente
asociada (reduccién isquémica cerebro
producida por cardiaca vascular
el farmaco)
Diurético tiazida Hidroclorotiazida Tension sanguinea 43%° 63%"
Betabloqueante (12,5 mg) (12 mm Hg
Inhibidor de ACE Atenolol (25 mg) diastdlica)®
Enalapril (5 mg)
Estatina Atorvastatina (10 mg) Colesterol sérico 61%" 50%*
(1,8 mmol/1)°
Aspirina Aspirina (75 mg) Agregacion plaquetaria 38%° 15%°¢
Acido Félico Acido Félico (0,8 mg) Homocisteina 15%# 10%*
Plasmatica/sérica
(3 pumol/1)f
Todos los farmacos 88%" 86%
en combinacién

* El estimado que obtuvimos mediante un andlisis de la reduccién de la tensién sanguinea de acuerdo con dosis
en 187 ensayos aleatorizados controlados con placebo de diuréticos tiazida o tipo tiazida, betabloqueantes e
inhibidores de ACE (referencias 13-199).

® Expectativa de reduccion de riesgo a partir de la reduccién de la tensién sanguinea diastdlica de 12 mm Hg, de
los andlisis publicados de los estudios de cohortes y ensayos aleatorizados controlados de tensidon sanguinea y
enfermedad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular (referencias 1, 5).

¢ A partir de ensayos aletorizados controlados con placebos publicados de atorvastatina (referencia 200).

4 Expectativa de reduccion de riesgo a partir de la reduccion del colesterol sérico de 1,8 mmol/l, de los andlisis
publicados de estudios de cohortes y ensayos aleatorizados controlados de colesterol sérico y enfermedad isqué-
mica cardiaca y de ensayos aleatorizados controlados de reduccion de colesterol sérico y accidente cerebrovacular
(referencias 6, 201, 202).

¢ Estimado que obtuvimos a partir de un andlisis de los resultados de 14 ensayos aleatorizados controlados de
aspirina en dosificacién de 50-100 mg diarios y la incidencia de enfermedad isquémica cardiaca y accidente
cerebrovascular (referencias 203-216).

" Un meta analisis de los ensayos aleatorizados controlados publicados de 4cido félico en dosis entre 1 mg y 5 mg
demostraron que la reduccién maxima en homocisteina plasmética es de 3 umol/1 y que esta reduccién maxima se
produce con una dosis de dcido félico de 1 mg (referencia 217); un ensayo aleatorizado controlado no publicado
por nosotros sugirié que una dosis de dcido félico de 0,8 mg es la dosis menor que produce esta reduccién méxima

en la homocisteina. ) ] ) ) ) .
¢ Expectativa de reduccion en el riesgo a partir de la reduccién de la homocisteina plasmadtica de 3 umol/I a partir

de los resultados de los estudios de cohortes de homocisteina y enfermedad cardiovascular (referencias 3,9).
" 100% - [(100% - 43%) x (100% - 61%) x (100% - 38%) x (100% - 15%)] = 88%.
7100% - [(100% - 63%) x (100% - 50%) x (100% - 15%) x (100% - 10%)] = 86%.

La Tabla 4 muestra los estimados de prevalencia de efectos adversos de cada una de las medicaciones cuando se

toman en las dosis de preferencia (mostradas como la diferencia en la prevalencia entre los grupos con tratamiento
y con placebo en los ensayos aleatorizados). La dosis de cada medicacién se eligié para maximizar la proporcién
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beneficio contra riesgo. Se reconoce que algunas personas que toman una combinacién de seis farmacos desarrollarian
efectos adversos que serian inaceptables. Los efectos adversos atribuibles a cada una de las medicaciones componentes
serfan puestos en evidencia en personas que toman la formulacién combinada y estarian disponibles formulaciones
alternativas que omitan uno o mds de los ingredientes componentes, con o sin un ingrediente sustituto, para las personas
que no puedan tolerar un componente.

TABLA 4

La prevalencia estimada de efectos adversos de cada uno de los seis farmacos incluidos en la formulacion integrada

Farmaco Ejemplo Efectos Prevalencia Prevalencia
(dosis diaria) adversos de cualquier de efectos
mas efecto adversos
comunes adverso en serios
ensayos (aquellos que
aleatorizados | garantizaron
(tratados el retiro del
menos ensayo
control) aleatorizado)
(tratado
menos
control)
Diurético Hidroclorotiazida | mareos, 1,4%° 0,1%*
tiazida (12,5 mg) impotencia,
nauseas
Betablogueante | Atenolol (25 mg) | extremidades 5,6%* 0,9%°
frias, fatiga,
mareos
Inhibidor de Enalapril tos 2,1%* 0,2%°
ACE (5 mg)
Estatina Atorvastatina - 0,1% <0,1%
(10 mg)
Aspirina Aspirina (75 mg) | hemorragia, 1,8%° 0,7%"
indigestion (hemorragia
principalmente
rectal o
urinaria)
Acido félico Acido félico - <0,1% <0,1%
(0,8mg)

* Estimado que obtuvimos a partir de un andlisis de la prevalencia de efectos adversos de acuerdo con la dosis
en 187 ensayos aleatorizados controlados con placebo, de diuréticos tiazida, betabloqueantes e inhibidores
de ACE (referencias 13-199).

® Estimado que obtuvimos a partir de un andlisis de prevalencia de efectos adversos en 14 ensayos aleatori-
zados controlados con placebo, de aspirina en dosis de entre 50 y 100 mg (referencias 203-216).
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La dosis de los primeros tres fairmacos en la lista de las Tablas 3 y 4 (los farmacos usados para bajar la tensién
sanguinea) es la mitad de la dosis estdndar actual (o recomendada). La Tabla 5 muestra la reduccién en la tensién san-
guinea y en la incidencia de enfermedad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular, y la prevalencia de efectos
adversos, usando la mitad de la dosis estdndar (como en las Tablas 3 y 4) y usando la dosis estdndar actual (reco-
mendada). Hay una pequefia pérdida de eficacia usando la mitad de la dosis estandar, pero la prevalencia de efectos
adversos se reduce en casi la mitad. En otras palabras, la proporcién de beneficio con respecto al riesgo es mayor. La
dosis de preferencia de aspirina es la dosis usada generalmente en la prevencién de la enfermedad cardiovascular (75
mg/dia); esto es mucho menos que la dosis necesaria para aliviar el dolor.

TABLA 5

El efecto combinado de los tres farmacos que bajan la tension sanguinea (un diurético tiazida, un betabloqueante y
un inhibidor de ACE) en la reduccion de la tension sanguinea y la reduccion de la incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular, junto con la prevalencia combinada de efectos adversos,
de acuerdo con la dosis dada de los farmacos, si se administra la mitad de la dosis estdndar o
la dosis estdandar

Mitad de la dosis estandar Dosis estandar
(dosis de preferencia)

Reduccién de la tension sanguinea diastdlica 12 mm Hg 15 mm Hg

Reduccién proporcional en la incidencia de:

Enfermedad isquémica cardiaca 43% 50%
Accidente cerebrovascular 63% 71%
Prevalencia de efectos adversos 9% 16%

Obtuvimos estimados a partir de un andlisis de la reduccién de la tension sanguinea y la prevalencia de los efectos
adversos de acuerdo con la dosis en 187 ensayos aleatorizados controlados con placebo, de diuréticos tiazida, betablo-
queantes e inhibidores de ACE (referencias 13-199). Las correspondientes reducciones en la incidencia de enfermedad
isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular son aquellas esperadas a partir de las reducciones en la tensién san-
guinea, a partir de los andlisis publicados de estudios de cohortes y los ensayos aleatorizados controlados de tensién
sanguinea y enfermedad isquémica cardiaca y accidente cerebrovascular (referencias 1,5).

Se entenderd que la presente invencion se describié anteriormente solamente a modo de ejemplo. Los ejemplos
no pretenden limitar el alcance de la invencién. Pueden hacerse diversas modificaciones y formas de realizacién sin
apartarse del alcance de la invencidn, el cual estd definido solamente por medio de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién que comprende al menos dos agentes reductores de la tensién sanguinea, cada uno seleccionado
de un modo de accién fisiolégico diferente seleccionados de un diurético, un betabloqueante, un inhibidor de enzima
de conversién de angiotensina (ACE), un antagonista del receptor de angiotensina II, y un bloqueante de canales de
calcio, y un principio activo de al menos dos de las tres categorias siguientes:
i) al menos un agente regulador de lipidos,
ii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y

iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica.

2. Una formulacién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que la dosis de cada agente reductor de la tensién
sanguinea estd por debajo de la menor dosificacién terapéutica para el agente reductor de la tensién sanguinea.

3. Una formulacién que comprende principios activos de al menos dos de las tres categorias siguientes:
i) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,
ii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,
en la que la dosis del agente reductor de la tension sanguinea, si estd presente, estd por debajo de la menor dosi-
ficacidn terapéutica para el agente reductor de la tensién sanguinea, en la que la menor dosificacion terapéutica es la

que recomienda el Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000.

4. Una formulacién que comprende al menos un agente reductor de la tensién sanguinea y principios activos de al
menos una de las tres categorias siguientes:

i) al menos un agente regulador de lipidos,
ii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,
en la que la dosis del agente reductor de la tensién sanguinea estd por debajo de la menor dosificacion terapéutica
para el agente reductor de la tension sanguinea, en la que la menor dosificacion terapéutica es la que recomienda el
Formulario Nacional Britdnico de Marzo de 2000.
5. Una formulacidon que comprende principios activos de al menos tres de las cuatro categorias siguientes:
i) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,
ii) al menos un agente regulador de lipidos,
iii) al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iv) al menos un agente reductor de homocisteina sérica;
en la que la dosis del agente reductor de la tension sanguinea es aproximadamente la mitad de la menor dosificacion
terapéutica para el agente reductor de la tension sanguinea, en la que la menor dosificacién terapéutica es la que
recomienda el Formulario Nacional Britanico de Marzo de 2000.

6. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10 mg de atorvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica;

en la que cada dosis especificada es la dosis diaria.
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7. La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria, y

iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica;
en la que cada dosis especificada es la dosis diaria.

8. La formulacién de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la formulacién no comprende
un agente alterador de la funcién plaquetaria.

9. El uso de principios activos de dos o mds de las tres categorias siguientes:
1) al menos un agente reductor de la tensién sanguinea,
ii) al menos un agente regulador de lipidos, y
iii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

con o sin al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, para la fabricacién de una formulacién para
administrar a un individuo al que no se le realizaron mediciones, o si se le realizaron mediciones no exhiben niveles
elevados de, uno o mas factores de riesgo de enfermedad cardiovascular seleccionados de tension sanguinea, colesterol
sérico, homocisteina sérica y funcién plaquetaria.

10. El uso de al menos un agente reductor de la tensién sanguinea y al menos un principio activo de al menos una
de las dos categorias siguientes:

1) al menos un agente regulador de lipidos, y
ii) al menos un agente reductor de homocisteina sérica,

con o sin al menos un agente alterador de la funcién plaquetaria, para la fabricacién de una formulacién para
administrar a un individuo al que no se le realizaron mediciones, o si se le realizaron mediciones no exhiben niveles
elevados de, uno o més factores de riesgo de enfermedad cardiovascular seleccionados de tensién sanguinea, colesterol
sérico, homocisteina sérica y funcion plaquetaria.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9 6 con la reivindicacién 10, en el que los principios activos se admi-
nistran a un individuo por encima de una edad predeterminada.

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que los principios activos se admi-
nistran a un individuo al que no se le diagnostic6 previamente haber tenido sintomas clinicos de enfermedad cardio-
vascular.

13. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que los principios activos se admi-
nistran simultdneamente en una forma de dosificacion Unica.

14. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que la dosificacién de al menos uno
de los principios activos se selecciona para maximizar la proporcién beneficio versus riesgo, logrando una reduccién
del riesgo de enfermedad cardiovascular cercana al maximo mientras se minimizan los efectos colaterales indeseados.

15. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que la dosis de un agente reductor
de la tensién sanguinea estd por debajo de la menor dosificacion terapéutica para el agente reductor de la tensién
sanguinea, en el que la menor dosificacion terapéutica es la que recomienda el Formulario Nacional Britdnico de
Marzo de 2000 para ademds maximizar la proporcién beneficio versus riesgo.

16. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que la dosis de un agente reductor de
la tensidn sanguinea es aproximadamente la mitad de la menor dosificacion terapéutica para el agente reductor de la
tension sanguinea, en el que la menor dosificacion terapéutica es la que recomienda el Formulario Nacional Britanico
de Marzo de 2000.

17. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente
regulador de lipidos es una estatina.
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18. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agen-
te alterador de la funcién plaquetaria es aspirina, ticlopidina, dipiridamol, clopidogrel, un inhibidor del receptor de
glicoproteina IIb/IIla, o un farmaco antiinflamatorio no esteroide.

19. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente
reductor de homocisteina sérica es acido félico, vitamina B6, o vitamina B12.

20. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10 mg de atorvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcién plaquetaria, y
iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica;
en la que cada dosis especificada es la dosis diaria.
21. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcidn plaquetaria, y
iv) aproximadamente 0,8 mg de 4cido félico como agente reductor de homocisteina sérica;
en la que cada dosis especificada es la dosis diaria.
22. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende:

i) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 25 mg de atenolol y aproximadamente
2,5 mg de maleato de amlodipina como agentes reductores de la tension sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,
iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcidn plaquetaria, y
iv) aproximadamente 0,8 mg de dcido félico como agente reductor de homocisteina sérica;
en la que cada dosis especificada es la dosis diaria.
23. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende:

1) aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida, aproximadamente 2,5 mg de maleato de amlodipina, y
aproximadamente 5 mg de enalapril como agentes reductores de la tensién sanguinea,

ii) aproximadamente 10-20 mg de simvastatina como agente regulador de lipidos,

iii) aproximadamente 75 mg de aspirina como agente alterador de la funcidn plaquetaria, y

iv) aproximadamente 0,8 mg de dcido félico como agente reductor de homocisteina sérica;
en la que cada dosis especificada es la dosis diaria.

24. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que ademds compren-
de un principio activo de una quinta categoria que comprende antioxidantes.

25. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, provista en una forma
adecuada para administrar a un paciente por via oral.

26. El uso o formulacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el uso de la
formulacion reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular al menos en un 80%.
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FIG. 5
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