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DESCRIPCIoN 

Composici6n para la prevencion de la aparici6n de acontecimientos cardiovasculares 

Esta invencion se refiere a composiciones para prevenir la aparicion y/o reaparici6n de acontecimientos 

cardiovasculares que contienen al menos icosapentato de etilo (a continuaci6n en el presente documento abreviado 

5 coma EPA-E). 

La occidentalizacion de la dieta ha dada coma resultado el aumento de pacientes que padecen enfermedades 

relacionadas con el estilo de vida tales coma diabetes, hiperlipidemia e hipertension. Algunas de estas 

enfermedades conducen finalmente a enfermedades arteriosclerOticas tales coma infarto de miocardio, angina de 

pecho e infarto cerebral y en ocasiones dan coma resultado la muerte. Como tratamiento de enfermedades 

10 arterioscleroticas, par ejemplo, se utilizan de manera general farmacos o metodos quirurgicos tales coma 

angioplastia vascular. 

Para la prevencion de enfermedades arteriosclerdoticas o la mejora de la calidad de vida, es importante reducir 

factores de riesgo tales coma hiperlipidemia, diabetes, hipertension y tabaquismo. En el estudio epidemiolOgico 

principal en el que se examinaron las tasas de incidencia de hiperlipidemia y arteriopatia coronaria, se encontr6 una 

15 correlaciOn positiva entre la concentracion de colesterol total en suero (a continuaci6n en el presente documento 

abreviado coma Co T) o la concentraci6n de trigliceridos en suero (a continuaci6n en el presente documento 

abreviado coma TG) y la aparici6n de arteriopatia coronaria. Mas especificamente, se encontr6 una correlacion 

positiva incluso mas fuerte para la concentraciOn de colesterol de lipoproteinas de baja densidad en suero (a 

continuaci6n en el presente documento abreviado coma Co LDL), mientras que se encontr6 una correlacion negativa 

20 para la concentraciOn de colesterol de lipoproteinas de alta densidad en suero (a continuaci6n en el presente 

document° abreviado coma Co HDL). 

La farmacoterapia de la hiperlipidemia se ha vuelto relativamente fad y en un ensayo clinic° a gran escala se ha 

probado la supresi6n de la aparici6n de arteriopatias coronarias mediante una terapia intensiva de la hiperlipidemia 

usando un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzinna A reductasa (a continuaci6n en el presente documento 

25 abreviado coma HMG-CoA RI). Par ejemplo, cuando a pacientes masculinos con hiperlipidemia sin historia de infarto 

de miocardio se les administro par via oral pravastatina sodica durante un periodo promedio de 4,9 arios, la 

concentraciOn de Co T en suero disminuy6 en un 20%, la concentracion de Co LDL en suero disminuyo en un 26%, 

la concentraci6n de Co HDL en suero aument6 en un 5% y los TG en suero disminuyeron en un 12%, y coma 

consecuencia, la tasa de incidencia total de infarto de miocardio no mortal y muerte cardiovascular disminuy6 en un 

30 31% (The New England Journal of the Medicine, 1995, vol. 333, pags. 1301-1307). Cuando a pacientes con historia 

de angina de pecho o infarto de miocardio se les administr6 par via oral simvastatina durante un periodo promedio 

de 5,4 afios, la concentraciOn de Co T en suero disminuy6 en un 25% y la concentraci6n de Co LDL en suero 

disminuy6 en un 35%, la concentraciOn de Co HDL en suero aument6 en un 8% y los TG en suero disminuyeron en 

un 10%, y coma consecuencia, la tasa de incidencia de acontecimientos cardiovasculares mayores disminuyo en un 

35 34% (The Lancet, 1994, vol. 344, numero del, pags. 1383-1389). La disminuciOn en la tasa de incidencia de los 

acontecimientos cardiovasculares tambien fue de aproximadamente el 20 al 30% en otros ensayos clinicos a gran 

escala usando HMG-CoA RI (Archives of Internal Medicine, 1999, vol. 159, n.° 1, pags. 1793-1802). Estos resultados 

pueden no ser suficientes para la practica clinica. 

Se ha notificado que cuando se administr6 par via oral una capsula que incluye una composici6n de acid° graso 

40 poliinsaturado 6)-3 que contiene EPA-E y docosahexanoato de etilo (a continuacion en el presente documento 

abreviado coma DHA-E) en una cantidad total de 850 a 882 mg a pacientes en el plaza de tres meses desde la 

aparicion de infarto de miocardio agudo, cada dia durante 3,5 arms, la tasa de incidencia combinada de muerte 

cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e infarto cerebral no mortal disminuyo en un 20%, y que, aunque la 

muerte cardiovascular disminuyo en un 30%, no se observ6 ningun efecto significativo sabre acontecimientos 

45 cardiovasculares no mortales (The Lancet, vol. 354, 7 de agosto de 1999, pags. 447-455). Tambien se notifico que 

su tasa de mortalidad disminuy6 cuando se administr6 1 g de acidos grasos esenciales que contenian EPA-E y 

DHA-E en una cantidad total del 85% a pacientes con historia de infarto de miocardio, cada dia durante 3,5 arms 

(documento WO 00/48592 (JP 2002-537252 A)). Tambien se dio a conocer que el uso de EPA o DHA en 

combinacion con un inhibidor de la sintesis de colesterol reprime los acontecimientos cardiovasculares (patente 

50 estadounidense n.° 6159993). 

EPA-E de alta pureza esta disponible comercialmente con los nombres comerciales de Epadel y Epadel S 

(fabricados par Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.) coma farmaco terapeutico para la hiperlipidemia. Se ha notificado 

que cuando se administra par via oral tal EPA-E de alta pureza a 600 mg par administracion y tres veces al dia 

inmediatamente tras las comidas (cuando los TG en suero son anOmalos, la dosis puede aumentarse hasta el nivel 

55 de 900 mg par administraciOn y tres veces al dia), la concentraciOn de Co T en suero y los TG en suero pueden 

reducirse en del 3 al 6% y en del 14 al 20%, respectivamente (Drug Interview Form "EPA preparation, Epadel 

capsule 300", revisado en julio de 2002; enero de 2003; pags. 21-22.), y que, basandose en tal acciOn, se espera 

que tal EPA-E de alta pureza ejerza efectos sabre acontecimientos cardiovasculares de pacientes con hiperlipidemia 

(American Heart Journal, 2003, vol. 146, n.° 4, pags. 613-620.). 

2 

ES 2 489 741 T3

 



Por otro lado, como opciOn para el tratamiento de cardiopatia isquernica, se ha Ilevado a cabo ampliamente un 

tratamiento quirurgico, angioplastia cardiovascular tal como PTCA e implantaciOn de endoprOtesis coronaria 

principalmente para pacientes graves, pero es fad que se produzcan acontecimientos cardiovasculares tras la 

angioplastia. Por ejemplo, el acontecimiento cardiovascular tras PTCA se debe a reestenosis en el sitio de PTCA, 

5 que generalmente significa progresi6n de la estenosis en mas del 50% de la regi6n expandida mediante PTCA, o 

generaciOn de una nueva lesion en muchos casos. La tasa de reestenosis es aproximadamente del 30-40% y la 

reestenosis se observa habitualmente cuando han transcurrido seis meses o menos. La tasa de reestenosis puede 

reducirse usando endoprOtesis pero esto no siempre es viable (T. Yamaguchi & M. Kitahara, Kon-nichi no 

tiryoushishin, publicado por IGAKUSHOIN, pegs. 237, 2003). 

10 Como tratamiento medico con farmacos tras la angioplastia cardiovascular, a menudo se usan antiagregantes 

plaquetarios. Por ejemplo, se administra habitualmente una combinaci6n de aspirina y ticlopidina (clopidogrel) 

cuando se inserta una endoprotesis. Para la prevencion de trombos en la endoprotesis, se administra una 

combinaci6n de aspirina y cilostazol (T. Yamaguchi & M. Kitahara, Kon-nichi no tiryoushishin, publicado por 

IGAKUSHOIN, pegs. 245-246, 2003). En particular, el cuidado tras la cirugia se considera importante. 

15 Aunque se han administrado aceite de pescado o acidos grasos omega-3 a los pacientes con reestenosis en el 

periodo inestable tras angioplastia cardiovascular, hay informes controvertidos con respecto a su eficacia, aunque 

existe el punto de vista de que debe empezarse su administraciOn antes de la angioplastia cardiovascular (J Am Coll 

Cardiol. 17 de mayo de 2005;45(10): 1723-8; Am Heart J. junio de 2002;143(6):E5; J Am Coll Cardiol. Mayo de 

1999;33(6):1619-26; Am J Cardiol 77, 31-36(1996)) 

20 Aunque se notific6 que la administraciOn durante dos arios del HMG-CoA RI, pravastatina, tras PTCA habia reducido 

la tasa de reestenosis y por tanto habia sido eficaz para la represiOn de los acontecimientos cardiovasculares (Am J 

Cardiol. 1 de octubre de 2000;86(7) : 742-6) asi como que la administracion durante de tres a cuatro atlas de 

fluvastatina desde inmediatamente despues de la intervencion de la arteria coronaria percutanea reprimi6 la 

apariciOn de los acontecimientos cardiovasculares (JAMA. 26 de junio de 2002;287(24):3215-22), se espera un 

25 tratamiento mejorado, que permita mas represion de los acontecimientos cardiovasculares. 

En vista de la situaciOn de que la muerte debida a las enfermedades cardiovasculares todavia es una causa principal 

de muerte, y de que es un problema grave que todavia sea imposible prevenir muchos acontecimientos 

cardiovasculares mediante la terapia con HMG-CoA RI, un objeto de la presente invenciOn es proporcionar una 

composici6n para prevenir la apariciOn y/o reapariciOn de los acontecimientos cardiovasculares. 

30 Con el fin de resolver los problemas descritos anteriormente, los inventores de la presente invencion realizaron un 

amplio estudio y encontraron que el EPA-E tiene un efecto de prevencion de la aparici6n y/o reaparici6n de los 

acontecimientos cardiovasculares, y en particular, un efecto de prevencion de la apariciOn y/o reaparicion de los 

acontecimientos cardiovasculares en pacientes que habian pasado el periodo inestable tras angioplastia 

cardiovascular. Por tanto, la presente invenciOn se ha completado basandose en tales hallazgos. Por consiguiente, 

35 la presente invenciOn se refiere a: 

lcosapentato de etilo para su uso en la prevencion de la aparici6n y/o reaparici6n de acontecimientos 

cardiovasculares en un paciente mas de seis meses tras la angioplastia cardiovascular. El icosapentato de etilo 

puede ser parte de una composici6n como su componente eficaz. En las reivindicaciones dependientes se exponen 

las realizaciones preferidas. 

40 La composiciOn que contiene EPA-E, o contiene al menos EPA-E como su componente eficaz, es util en la 

prevenciOn de la aparici6n y/o reaparici6n de los acontecimientos cardiovasculares. En particular, la composicion es 

util en la prevenciOn de la apariciOn y/o reapariciOn de los acontecimientos cardiovasculares que se producen y/o 

reaparecen en pacientes con hiperlipidemia o los que se producen y/o reaparecen a pesar del tratamiento con HMG-

CoA RI en pacientes con hiperlipidemia. 

45 Se espera que la composici6n prevenga la aparici6n y/o reapariciOn de los acontecimientos cardiovasculares de 

pacientes que han pasado el periodo inestable tras angioplastia cardiovascular. 

Cuando la composicion se usa en combinaciOn con un HMG-CoA RI, la acciOn se potencia edemas de manera 

sinergica, y se espera que un uso de este tipo mejore adicionalmente el efecto para la prevencion de la aparicion y/o 

reapariciOn de los acontecimientos cardiovasculares en pacientes que han experimentado los acontecimientos 

50 cardiovasculares, especialmente en pacientes mas de seis meses tras la angioplastia cardiovascular. Por 

consiguiente, tal uso de la presente composicion con el HMG-CoA RI es clinicamente favorable. 

A continuaciOn, se describe en detalle la presente invenciOn. 

Una primera realizaciOn de la presente invenciOn se refiere a icosapentato de etilo para su uso en la prevenciOn de 

la aparici6n y/o reaparici6n de acontecimientos cardiovasculares en un paciente mas de seis meses tras la 

55 angioplastia cardiovascular, segim la reivindicaciOn 1. El icosapentato de etilo puede ser parte de una composici6n 

como su componente eficaz. 
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Aunque cualquier composici6n para la prevenciOn de cualquier aparici6n y/o reaparici6n de acontecimientos 

cardiovasculares que contenga al menos EPA-E como su componente eficaz esta dentro del alcance de esta 

invencion, los ejemplos preferidos incluyen composiciones para la prevencion de muerte cardiovascular, infarto de 

miocardio mortal, muerte cardiaca sObita, infarto de miocardio no mortal, angioplastia cardiovascular, nueva 

5 aparici6n de angina en reposo y angina de esfuerzo y desestabilizaciOn de angina de pecho. El sujeto de la 

administraci6n de la composici6n incluye todos los seres humanos que requieran prevenciOn de la aparici6n de 

acontecimientos cardiovasculares, y los ejemplos preferidos incluyen pacientes con hiperlipidemia. Aunque el 

contenido en EPA-E en el acido graso total y la dosis no estan particularmente limitados siempre que se alcancen 

los efectos deseados de la presente invencion, se prefiere EPA-E de alta pureza; por ejemplo, la composicion que 

10 tiene una proporciOn del EPA-E de preferiblemente el 40% en peso o mas, mas preferiblemente el 90% en peso o 

mas, y todavia mas preferiblemente el 96,5% en peso o mas en total de los acidos grasos y sus derivados. La dosis 

diaria en lo que se refiere a EPA-E es normalmente de 0,3 a 6,0 g/dia, preferiblemente de 0,9 a 3,6 g/dia y todavia 

mas preferiblemente de 1,8 a 2,7 g/dia. 

Otro acid° graso preferible contenido es cualquier acid° graso insaturado omega-3, especialmente DHA-E. La razon 

15 de EPA-E/DHA-E en la composicion, el contenido de EPA-E y DHA-E en los acidos grasos totales y la cantidad de 

administracion de EPA-E y DHA-E no estan limitados pero la razor) es preferiblemente de 0,8 o mas, mas 

preferiblemente de 1,0 o mas, todavia mas preferiblennente de 1,2 o mas. La composiciOn esta preferiblemente 

altamente purificada; por ejemplo, la proporci6n de EPA-E+DHA-E en los acidos grasos y sus derivados es 

preferiblemente del 40% en peso o mas, mas preferiblemente del 80% en peso o mas y todavia mas preferiblemente 

20 del 90% o mas. La dosis diaria en lo que se refiere a EPA-E+DHA-E es normalmente de 0,3 a 10,0 g/dia, 

preferiblemente de 0,5 a 6,0 g/dia, y todavia mas preferiblemente de 1,0 a 4,0 g/dia. Se prefiere un bajo contenido 

de otros acidos grasos saturados de cadena larga, y entre los acidos grasos insaturados de cadena larga, el 

contenido de acidos grasos (0-6, y en particular, el contenido de acid° araquidonico es preferiblemente de tan solo 

menos del 2% en peso, y mas preferiblemente menos del 1% en peso. 

25 Una segunda realizacion de la presente invenciOn se refiere a icosapentato de etilo para su uso en la prevencion de 

la aparicion y/o reapariciOn de acontecimientos cardiovasculares en un paciente con hiperlipidemia que esta 

sometiendose a terapia con HMG-CoA RI, segun la reivindicacion 9. 

Aunque HMG-CoA RI incluye todos los inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, se usa 

preferiblemente un inhibidor que puede administrarse farmaceuticamente, que es preferiblemente pravastatina, 

30 simvastatina, lovastatina, fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina, pitavastatina, rosuvastatina, y sales y derivados 

de los mismos, y mas preferiblemente, pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, 

pitavastatina o rosuvastatina, y lo mas preferiblemente, pravastatina o simvastatina. 

Pueden usarse todas las sales que pueden administrarse farmaceuticamente, y se prefieren sales de sodio y calcio 

tales como pravastatina sodica, fluvastatina sodica, cerivastatina sodica, atorvastatina calcica, pitavastatina calcica y 

35 rosuvastatina calcica. En la presente invencion, "pravastatina", por ejemplo, tambien incluye la pravastatina en forma 

de una sal a menos que se indique lo contrario. 

Una tercera realizacion de la presente invencion se refiere a icosapentato de etilo para su uso segt:in la 

reivindicacion 1, en el que el paciente tiene una historia de infarto de miocardio agudo. 

En la segunda y tercera realizaciones de la presente invenciOn, las realizaciones preferidas del tipo de los 

40 acontecimientos cardiovasculares, la proporci6n del EPA-E en el acid° graso total, la dosis diaria y la proporcion de 

otros acidos grasos de cadena larga son las mismas que las de la primera realizaciOn de la presente invencian tal 

como se describi6 anteriormente. 

Por tanto, los acontecimientos cardiovasculares tales como reestenosis durante el periodo inestable (es decir, 6 

meses tras la angioplastia cardiovascular), que estan provocados por la propia angioplastia cardiovascular, se 

45 excluyen del alcance de esta invencion. El tipo de la angioplastia cardiovascular no esta particularmente limitado, y 

los ejemplos incluyen angioplastia coronaria transluminal percutanea (a continuacion en el presente documento 

abreviado como PTCA), recanalizaciOn coronaria transluminal percutanea (a continuaci6n en el presente documento 

abreviado como PTCR), aterectomia coronaria direccional (a continuacion en el presente documento abreviado 

como DCA), implantacion de endoprotesis coronaria (endopr6tesis en la arteria coronaria) y cirugia de 

50 revascularizaciOn coronaria (a continuaciOn en el presente documento abreviado coma revascularizaciOn AC). 

Se cree que los acontecimientos cardiovasculares que se producen tras el periodo inestable se generan mediante un 

mecanismo que es diferente del de los acontecimientos cardiovasculares tales como reestenosis durante el periodo 

inestable, que estan provocados por la propia angioplastia cardiovascular. La tasa de los acontecimientos 

cardiovasculares que se producen tras el periodo inestable es relativamente alta. La composicion se va a empezar a 

55 administrar mas de seis meses tras la angioplastia cardiovascular y se va a administrar de manera continua durante 

un tiempo largo, especificamente durante dos afios o mas, mas preferiblemente durante tres arms y medio o mas, 

todavia mas preferiblemente durante cinco afios o mas y, por tanto, es eficaz para la prevencion de la aparicion y/o 

reaparici6n de acontecimientos cardiovasculares que se produce tras el periodo inestable. 
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Aunque el contenido en EPA-E en el acid° graso total y la dosis de las composiciones no estan limitados 

particularmente siempre que la composici6n contenga EPA-E como su componente eficaz y se alcancen los efectos 

deseados de la presente invencion, se usa preferiblemente EPA-E de alta pureza; por ejennplo, la composicion que 

tienen una proporci6n del EPA-E de preferiblemente el 40% en peso o mas, mas preferiblemente del 90% en peso o 

5 mas, y todavia mas preferiblemente del 96,5% en peso o mas en total de los acidos grasos y sus derivados. La dosis 

diaria en lo que se refiere a EPA-E es normalmente de 0,3 a 6 g/dia, preferiblemente de 0,9 a 3,6 g/dia, y todavia 

mas preferiblemente de 1,8 a 2,7 g/dia. 

Otro acido graso preferible contenido es cualquier acid° graso insaturado omega-3, especialmente DHA-E. La razOn 

de EPA-E/DHA-E en la composicion, el contenido de EPA-E y DHA-E en los acidos grasos totales y la cantidad de 

10 administraciOn de EPA-E y DHA-E no estan limitados pero la razon es preferiblemente de 0,8 o mas, mas 

preferiblemente de 1,0 o mas, todavia mas preferiblemente de 1,2 o mas. Preferiblemente la composiciOn este 

altamente purificada; por ejemplo, la proporci6n de EPA-E+DHA-E en los acidos grasos y sus derivados es 

preferiblemente del 40% en peso o mas, mas preferiblemente del 80% en peso o mas, y todavia mas 

preferiblemente del 90% o mas. La dosis diaria en lo que se refiere a EPA-E+DHA-E es normalmente de 0,3 a 10,0 

15 g/dia, preferiblemente de 0,5 a 6,0 g/dia, y todavia mas preferiblemente de 1,0 a 4,0 g/dia. Se prefiere un bajo 

contenido de otros acidos grasos saturados de cadena larga, y entre los acidos grasos insaturados de cadena larga, 

el contenido de acidos grasos co-6, y en particular, el contenido de acid° araquidOnico es preferiblemente de tan solo 

menos del 2% en peso, y mas preferiblemente menos del 1% en peso. 

Las composiciones tienen el efecto de prevenciOn de la aparici6n y/o reaparici6n de acontecimientos 

20 cardiovasculares cuando se administran por via oral a una persona normal, una persona que padece hiperlipidemia, 

diabetes o hipertensiOn con riesgo de acontecimientos cardiovasculares o a un paciente en el que se ha Ilevado a 

cabo tratamiento con HMG-CoA RI, aunque a los que se les administran las composiciones no se limitan a estos. La 

composicion tambien tiene un efecto combinado cuando se usa con HMG-CoA RI, y por consiguiente, la aparicion 

y/o reaparici6n de los acontecimientos cardiovasculares puede prevenirse incluso mas eficazmente usandola en 

25 combinaci6n con el HMG-CoA RI. 

Las composiciones contienen un cantidad mas pequefia de impurezas tales como acidos grasos saturados y acido 

araquidOnico, que no son favorables para los acontecimientos cardiovasculares, que el aceite de pescado o 

concentrado de aceite de pescado, y pueden alcanzarse los efectos deseados sin provocar problemas como 

sobrenutrici6n o ingesti6n excesiva de vitamina A. Ademas, puesto que la forma eficaz de la presente composici6n 

30 es un ester, que es mas estable a la oxidaci6n que en el aceite de pescado en el que su forma eficaz es un 

triglicerido, puede producirse una composici6n suficientemente estable ariadiendo un antioxidante convencional. Por 

tanto el uso del EPA-E ha permitido la produccion de una composici6n para la prevenciOn de la apariciOn y/o 

reaparicion de acontecimientos cardiovasculares que puede usarse en la practica clinica. 

En la presente memoria descriptiva, el termino "acid° icosapentaenoico" designa acido todo-cis-5,8,11,14,17-  

35 icosapentaenoico. 

En la presente memoria descriptiva, el termino "acontecimientos cardiovasculares" se usa para referirse de manera 

general a cambios patologicos del sistema cardiovascular, e incluye muerte cardiovascular (infarto de miocardio 

mortal y muerte cardiaca sObita), infarto de miocardio no mortal, angioplastia cardiovascular (PTCA, PTCR, DCA, 

implantaciOn de endopr6tesis coronaria (endopr6tesis en la arteria coronaria) y revascularizacion AC), nueva 

40 apariciOn de angina en reposo o angina de esfuerzo y desestabilizaciOn de angina de pecho (hospitalizaciOn y 

PTCA, PTCR, DCA, implantacion de endoprotesis coronaria (endoprotesis en la arteria coronaria), revascularizacion  

AC u otra angioplastia cardiovascular). 

En la presente memoria descriptiva, el termino "paciente con hiperlipidemia" designa al paciente que experimenta un 

aumento en la concentraci6n de Co T en suero, aumento en la concentraci6n de Co LDL en suero, disminucion en la 

45 concentraciOn de Co HDL en suero o aumento de TG en suero. En el sentido mas restringido, el termino "paciente 

con hiperlipidemia" designa, a un paciente que padece uno cualquiera de hipercolesterolemia (con la concentracion 

de Co T en suero de aproximadamente 220 mg/di o superior, y en el sentido mas restringido, con la concentracion 

de Co T en suero de 250 mg/di o superior), hipercolesterolemia LDL (con la concentraci6n de Co LDL en suero de 

140 mg/di o superior), hipocolesterolemia HDL (con la concentracian de Co HDL en suero de menos de 40 mg/di) e 

50 hipertrigliceridemia (con los TG en suero de 150 mg/di o superior). 

En la presente memoria descriptiva, el termino "uso en combinacion con HMG-CoA RI" incluye tanto la realizaciOn en 

la que la composici6n que contiene EPA-E como su componente eficaz y el HMG-CoA RI se administran 

simultaneamente como la realizaciOn en la que ambos agentes se administran por separado. Cuando estos agentes 

se administran simultaneamente, pueden formularse o bien como farmaco de combinaciOn o bien como farmacos 

55 separados. Cuando estos agentes se administran por separado, la composiciOn que contiene EPA-E como su 

componente eficaz puede administrarse o bien antes o bien despues del HMG-CoA RI. La dosis y la raz6n de la 

composici6n que contiene EPA-E como su componente eficaz y el HMG-CoA RI pueden seleccionarse de manera 

apropiada. Los ejemplos preferibles de uso de HMG-CoA RI que se administra en combinacion son los mismos que 

los mostrados en la segunda realizaciOn como ejemplo. 

5 

ES 2 489 741 T3

 



La composici6n tiene la acci6n de prevencion de la aparici6n y/o reaparici6n de los acontecimientos 

cardiovasculares mediante la administracion Onica de la composici6n, y en particular, se espera que la presente 

composici6n ejerza un efecto de prevencion de la aparici6n y/o reaparici6n de los acontecimientos cardiovasculares 

que no pueden prevenirse mediante la administraciOn del HMG-CoA RI. Ademas, EPA-E no solo tiene la acciOn de 

5 reducir la concentraciOn de Co T en suero y los TG en suero, sino tambien acciones farmacologicas tales como 

supresiOn de la agregaci6n de plaquetas basandose en la inhibici6n de la cascada de acido araquidOnico, que son 

diferentes de las de HMG-CoA RI. For tanto, la accion mas fuerte de prevencion de la aparici6n y/o reapariciOn de 

los acontecimientos cardiovasculares de la presente composici6n puede ejercerse usandose en combinacion con el 

HMG-CoA RI. 

10 Las composiciones pueden contener portadores farmaceuticamente aceptados asi como su componente eficaz. 

Puesto que EPA-E y DHA-E estan altamente insaturados, es preferible la inclusiOn de una cantidad eficaz de un 

antioxidante tal como hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, galato de propilo, acid° galico y quinona 

farmaceuticamente aceptable y a-tocoferol. 

La preparacion puede administrarse por via oral a los pacientes en la forma farmaceutica de comprimido, capsula, 

15 microcapsula, granulos, granulos finos, polvo, preparacion liquida oral, jarabe o gelatina. Preferiblemente, la 

preparaci6n se rellena en una capsula tal como capsula blanda o microcapsula y se administra por via oral. 

Debe observarse que capsulas blandas de EPA-E de alta pureza (EpadelTM y Epadel STM) estan disponibles 

comercialmente en Japan como agentes terapeuticos seguros frente a arteriosclerosis obstructiva e hiperlipidemia 

con efectos secundarios reducidos y la proporciOn de EPA-E en el acid° graso total es de al menos el 96,5% en 

20 peso. Ademas, capsulas blandas (OmacorTM, Ross products) que contienen aproximadamente el 46% en peso de 

EPA-E y aproximadamente el 38% en peso de DHA-E estan disponibles comercialmente en los EE. UU. y otros 

paises como agente terapeutico frente a hipertrigliceridemia. Estos farmacos pueden adquirirse para su uso en la 

presente invenciOn. 

La dosis y el periodo para la administraci6n de la composicion deben ser suficientes para la expresi6n de la accion 

25 deseada y pueden ajustarse de manera adecuada dependiendo de la forma farmaceutica, la via de administraci6n, 

la frecuencia de administraci6n, la gravedad de los sintomas, el peso corporal y la edad. Cuando se administra por 

via oral, la composici6n puede administrarse a una cantidad de 0,3 a 6 g/dia, preferiblemente de 0,9 a 3,6 g/dia y 

mas preferiblemente de 1,8 a 2,7 g/dia en lo que se refiere a EPA-E, y aunque la composicion se administra 

normalmente en 3 dosis, la c,antidad total puede administrarse opcionalmente en una unica dosis o en varias dosis. 

30 La composicion se administra preferiblemente durante o despues de la comida, y mas preferiblemente, 

inmediatamente (en el plazo de 30 minutos) tras la comida. Cuando una dosis de este tipo de la composici6n se 

administra por via oral, el periodo de administraciOn es normalmente de al menos un año, preferiblemente de al 

menos dos arms, mas preferiblemente de al menos tres &los y nnedio, y mas preferiblemente de manera adicional 

de al menos cinco anos. La administraciOn se continOa preferiblemente siempre que exista un riesgo considerable de 

35 aparici6n y/o reaparicion de los acontecimientos cardiovasculares. Si es necesario, pueden facilitarse periodos de 

descanso de farmaco de un dia a tres meses, y preferiblemente de una semana a un mes. 

El HMG-CoA RI que se usa en combinaci6n con la composici6n se usa preferiblemente segun el procedimiento de 

administraciOn recomendado y el tipo de farmaco, y la forma farmaceutica, el metodo de administraciOn, la 

frecuencia al dia pueden ajustarse de manera apropiada dependiendo de la gravedad de los sintomas, el peso 

40 corporal, el sexo y la edad. Cuando se administra por via oral, el HMG-CoA RI se administra normalmente 1 o dos 

veces al dia a de 0,05 a 200 mg/dia, y preferiblemente de 0,1 a 100 mg/dia, y la cantidad total puede administrarse 

opcionalmente en varias dosis. La cantidad puede reducirse segim la cantidad de administracion de EPA-E. 

Debe observarse que la pravastatina s6dica (MevalotinTm comprimidos y granulos finos, Sankyo Co., Ltd.), 

simvastatina (LipovasTM comprimidos, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.), fluvastatina sOdica (LocholTM comprimidos, 

45 Novartis Pharma K.K. y Tanabe Seiyaku Co., Ltd.), atorvastatina calcica hidratada (LipitorTM comprimidos, Astellas 

Pharma Inc. y Pfizer), pitavastatina calcica (LivaloTM comprimidos, Kowa Company, Ltd. y Sankyo Co., Ltd.) y 

rosuvastatina calcica (CrestorTM comprimidos, AstraZeneca K.K. y Shionogi & Co., Ltd.) estan disponibles 

comercialmente en Jap6n como farmacos para tratar hiperlipidemia, y lovastatina (MevacorTm comprimidos, Merck) 

esta disponible comercialmente en los EE. UU. como farmaco para tratar hiperlipidemia. Al menos uno de estos 

50 farmacos puede adquirirse y usarse en combinaci6n segim las instrucciones recomendadas por el fabricante. 

Las dosis diarias preferibles son, por ejemplo, 5-60 mg o preferiblemente 10-20 mg para pravastatina soclica, 2,5-60 

mg o preferiblemente 5-20 mg para simvastatina, 10-180 mg o preferiblemente 20-60 mg para fluvastatina sOdica, 5- 

120 mg o preferiblemente 10-40 mg para atorvastatina calcica hidratada, 0,5-12 mg o preferiblemente 1-4 mg para 

pitavastatina calcica, 1,25-60 mg o preferiblemente 2,5-20 mg para rosuvastatina calcica, 5-160 mg o 

55 preferiblemente 10-80 mg para lovastatina, y 0,075-0,9 mg o preferiblemente 0,15-0,3 mg para cervastatina pero sin 

limitarse a ellas. 

El compuesto (EPA-E) puede usarse de manera apropiada en combinaci6n con al menos uno seleccionado, segun 

el estado del paciente, de un grupo que incluye antiagregantes plaquetarios tales como aspirina, ticlopidina, 

clopidogrel y cilostazol; farmacos anticoagulantes tales como warfarina, heparina y ximelagatran; competidores por 
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el receptor de angiotensina II tal como candesartan y losartan; inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; 

competidores por canales de calcio tales como amlodipino y cilnidipino; antihipertensores tales como bloqueantes 

al; agentes diabeticos o farmacos para la mejora de la tolerancia a glucose tales como un inhibidor de la a-

glucosidasa (por ejemplo voglibosa y acarbosa), grupo de las biguanidas, de tipo tiazolidindionas (por ejemplo 

5 pioglitazona, rosiglitazona y riboglitazona), secretagogos que secretan insulina de accion rapida (por ejemplo 

mitiglinida y nateglinida); y farmacos antihiperlipidernicos tales como HMG-CoA RI (descrito anteriormente), 

farmacos de fibrato, inhibidores de escualeno sintetasa (por ejemplo tak-475), inhibidores de la absorciOn de 

colesterol (por ejemplo ezetimiba). La composici6n puede usarse en un envase en combinaci6n con al menos un 

farmaco tal como HMG-CoA RI y otros. 

10 Ejemplos 

A continuacien, se muestran los efectos de la presente composicion con experimentos y ejemplos. 

Experimento 1 (acci6n preventiva a largo plazo de EPA-E sobre la aparicien de acontecimientos cardiovasculares) 

Procedimiento de prueba 

Se realize una observaciOn a largo plazo de cinco arios de la aparicion y/o reaparici6n de los acontecimientos 

15 cardiovasculares administrando EPA-E a pacientes con hiperlipidemia que presentaban una concentracien de Co T 

en suero de 250 mg/dI o superior, que incluia hombres de 40 a 75 arlos de edad y mujeres posmenopausicas de 75 

arms de edad o mas jevenes. Se realize la observacien mediante un ensayo controlado no ciego aleatorizado a gran 

escala del grupo de EPA-E (9.326 casos) y del grupo control (9,319 casos). Se aleatorizo a los pacientes en los 

grupos al comienzo del ensayo de modo que no se encuentran diferencias significativas entre los grupos en los 

20 factores de nivel inicial de los pacientes, concretamente, edad, razOn de sexo, historia y complicacion, tipo y 

proporciOn de HMG-CoA RI, concentraci6n de lipidos en suero, y similares. Los pacientes de ambos grupos tenian 

asesoramiento nutricional y se les administre HMG-CoA RI como farmaco de base. 

Se recogieron los datos de 18.465 pacientes participantes por aproximadamente 4.900 medicos participantes en 

aproximadamente 2.900 instalaciones participantes con un numero de casos suficiente, aleatorizacion y la 

25 rigurosidad requerida para el ensayo controlado. Por ejemplo, en la eleccien de los pacientes participantes, se midi6 

la concentracion de Co T en suero dos veces en un intervalo de dos a cuatro semanas excepto para los casos en los 

que los pacientes tenian asesoramiento nutricional adecuado con alto cumplimiento y los casos en los que se 

recogi6 la sangre en ayunas tras el cese del farmaco antilipidemico, en los que se realize la medici6n sOlo una vez. 

Aunque eran preferibles pacientes no tratados, en el caso de pacientes que habian tornado un farmaco 

30 antilipidemico mas de seis meses antes del inicio del ensayo, se les facilitO un periodo de descanso de farmaco de 

cuatro semanas (ocho semanas en el caso de probucol). Se admiti6 en el ensayo a pacientes a los que se les 

administr6 el farmaco antilipidemico en el plazo de seis meses antes del inicio del ensayo sin periodo de descanso 

de farmaco, y cuando el farmaco era HMG-CoA RI, se continu6 su administracion mientras que otros farmacos se 

cambiaron por HMG-CoA RI. 

35 Con el fin de excluir acontecinnientos cardiovasculares en el periodo inestable tras la aparicien de infarto de 

miocardio y acontecimientos cardiovasculares tales como reestenosis en el periodo inestable que se cree que este 

provocada por la propia angioplastia, se excluyeron los pacientes en los que habian transcurrido seis meses o 

menos tras el infarto de miocardio agudo y los pacientes en los que habian transcurrido seis meses o menos tras la 

angioplastia cardiovascular de los sujetos de ensayo, y solo se incluyeron en el ensayo pacientes en los que habian 

40 transcurrido Inas de seis meses tras tales acontecimientos y que se cree que estaban en el periodo estable. 

Adernas, se excluyeron del ensayo pacientes que no resultaban adecuados para el examen de la acci6n de 

prevenciOn de la aparicien de acontecimientos cardiovasculares durante un largo tiempo que es el objetivo de este 

ensayo, por ejemplo, pacientes de angina de pecho inestable, pacientes con historia o complicaciOn de cardiopatias 

graves (tales como arritmia grave, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, enfermedad valvular y cardiopatia 

45 congenita), pacientes en los que habian transcurrido seis meses o menos desde la aparicien de trastorno 

cerebrovascular, y pacientes con complicaciOn de enfermedad hepatica o enfermedad renal grave, asi como los 

pacientes cuya participaciOn se consider6 inapropiada por el medico encargado. 

Se administr6 por via oral EpadelTM (Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.) como EPA-E normalmente a una dosis para 

adulto de 600 mg inmediatamente tras la comida tres veces a dia. En el caso de TG en suero anomalos, sin 

50 embargo, pudo aumentarse la dosis hasta 900 mg por administraci6n y tres veces a dia. 

Se us6 pravastatina sedica (MevalotinTm comprimidos y granulos finos, Sankyo Co., Ltd.), simvastatina (LipovasTM 

comprimidos, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.) o atorvastatina calcica hidratada (LipitorTM comprimidos, Astellas 

Pharma Inc. y Pfizer) para el HMG-CoA RI, y se administraron por via oral estos farmacos segun el regimen de 

dosificaciOn predeterminado. 

55 Durante cinco efts desde antes del inicio del ensayo hasta el final del ensayo, se midio peri6dicamente la 

concentracien de lipidos en suero (Co T, Co HDL y TG) y se calcule Co LDL mediante la ecuacion de Co T-Co HDL-

(TG/5). Adernas, se observe la aparicien de acontecimientos cardiovasculares (muerte cardiovascular (infarto de 

miocardio mortal y muerte cardiaca subita), infarto de miocardio no mortal, angioplastia cardiovascular, nueva 
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aparicion de angina en reposo o angina de esfuerzo y desestabilizacion de angina de pecho (hospitalizacion y 

angioplastia cardiovascular)). 

Debe observarse que este ensayo estaba de acuerdo con "Good Post Marketing Surveillance Practice (buena 

practica de vigilancia tras la comercializaciOn) (GPMSP)" y "Good Clinical Practice (buena practica clinica" (GCP)", y 

5 se realizo con organizaciOn de ensayo con un director de ensayo. Antes de que comenzase el ensayo, se explic6 el 

contenido del ensayo a los pacientes y los pacientes participaron en el ensayo por propia voluntad con 

consentimiento informado. 

Resultados 

En el periodo de observacion de cinco ahos, las concentraciones de Co T, Co LDL y TG en suero disminuyeron en 

10 ambos grupos y no se observo un cambio significativo en la concentracion de Co HDL en suero. En particular, la 

diminucion en la concentraci6n de TG en suero fue mas significativa en el grupo de EPA-E. 

El numero de incidencias y la tasa de incidencia (/0) de los acontecimientos cardiovasculares, y la raz6n de 

probabilidades calculados para el grupo de EPA-E en relacion con el grupo control en el periodo de observacion de 

cinco ahos se muestran en la tabla 1. Se calculo la razOn de probabilidades mediante la ecuaci6n de (tasa de 

15 incidencia del grupo de EPA-E)/(tasa de incidencia del grupo control), y se calculo la tasa de inhibicion de la 

apariciOn de los acontecimientos cardiovasculares mediante la ecuaci6n de {(tasa de incidencia de los 

acontecimientos cardiovasculares del grupo control - tasa de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares del 

grupo de EPA-E)/tasa de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares del grupo control) x 100. 

[Tabla 1] 

G rupos de pac ientes categorizados por 

factor de n ive l i n i c i a l 

Casos del g rupo contro l con 

l os acontecim ientos 

ca rd iovascu la res/todos los 

casos (tasa de i nci dencia , %) 

Casos de l g rupo 

de EPA-E con los 

acontecim ientos 

ca rd iovascu la res/ 

todos los casos 

(tasa de 

i ncidencia , %) 

Razon de 

probab i l i da 

des 

Todos los casos 324/9 . 3 1 9 (3 ,48) 262/9 . 326 (2 ,8 1 ) 0 , 808 

I nfa rto de m iocard io 
N o 223/8 .8 1 7 (2 , 53) 1 80/8 . 778 (2 , 05) 0 , 8 1 1 

S i 1 0 1 /502 (20 , 1 2) 82/548 ( 1 4 , 96) 0 , 744 

Ang iop l ast i a 

ca rd i ovascu la r 

No 2 1 5/8 .8 1 3 (2 ,44) 1 85/8 . 793 (2 , 1 0) 0 , 862 

S i 1 09/506 (2 1 , 54) 77/533 ( 1 4 ,45) 0 , 67 1 

20 Como resultado de la administraciOn de EPA-E, la tasa de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares a lo 

largo de cinco atios en relacion con todos los casos se redujo en un 2,81% en comparaciOn con la tasa de incidencia 

de los acontecimientos cardiovasculares en el grupo control del 3,48%. La razon de probabilidades fue de 0,808 y la 

administraciOn de EPA-E redujo la tasa de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares en aproximadamente 

el 19% en comparacion con el grupo control. 

25 Por consiguiente, se demostr6 el efecto de prevencion de la aparici6n y/o reaparici6n de los acontecimientos 

cardiovasculares mediante la administraci6n de EPA-E. 

En los casos de los pacientes con historia de infarto de miocardio y los pacientes con historia de angioplastia 

cardiovascular, las tasa de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares en el grupo control fueron del 20,12% 

y del 21,54%, respectivamente, y la tasa de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares fueron 

30 significativamente superiores que las tasas de incidencia de los acontecimientos cardiovasculares en los pacientes 

sin historia de infarto de miocardio y los pacientes sin historia de angioplastia cardiovascular que fueron del 2,53% y 

del 2,44%, respectivamente. Mientras, como resultado de la administraciOn de EPA-E, la razor) de probabilidades fue 

de 0,744 en los pacientes con historia de infarto de miocardio y de 0,671 en los pacientes con historia de 

angioplastia cardiovascular, que fueron significativamente mas bajas de 0,811 en los pacientes sin historia de infarto 

35 de miocardio y de 0,862 en los pacientes sin historia de angioplastia cardiovascular; y por consiguiente, la 

administraci6n de EPA-E dio como resultado la disminuciOn de la tasa de incidencia de los acontecimientos 

cardiovasculares en aproximadamente el 26% en los pacientes con historia de infarto de miocardio y 

aproximadamente el 33% en los pacientes con historia de angioplastia cardiovascular en comparaci6n con el grupo 

control. 

40 A partir de los resultados tal como se describieron anteriormente, se demostrO el efecto significativo de la 

administracion de EPA-E en la prevenciOn de la aparicion de los acontecimientos cardiovasculares para los 

pacientes con historia de infarto de miocardio y los pacientes con historia de angioplastia cardiovascular. 
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REIVINDICACIONES 

1 lcosapentato de etilo para su uso en la prevencion de la apariciOn y/o reaparici6n de acontecimientos 

cardiovasculares en un paciente mas de seis meses tras la angioplastia cardiovascular. 

2. lcosapentato de etilo para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el icosapentato de etilo empieza a 

5 administrarse mas de seis meses tras la angioplastia cardiovascular. 

3. lcosapentato de etilo para su uso segun la reivindicacion 2, en el que el icosapentato de etilo empieza a 

administrarse mas de seis meses tras la angioplastia cardiovascular y sigue administrandose durante dos 

ems o mas. 

4. Icosapentato de etilo para su uso segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la 

10 angioplastia cardiovascular es angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA), recanalizaciOn 

coronaria transluminal percutanea (PTCR), aterectomia coronaria direccional (DCA), implantaciOn de 
endoprOtesis coronaria (endoprotesis en la arteria coronaria) o cirugia de revascularizaciOn coronaria 

(revascularizacion AC). 

5. lcosapentato de etilo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el paciente 

15 padece hiperlipidemia. 

6. lcosapentato de etilo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la 

proporciOn del icosapentato de etilo es el 40% en peso o mas del contenido total de acidos grasos y 

derivados de los mismos en un medicamento. 

7. Icosapentato de etilo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la 
20 proporci6n del icosapentato de etilo es del 96,5% en peso o mas en el contenido total de acidos grasos y 

derivados de los mismos en un medicamento. 

8. Icosapentato de etilo para su uso segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el 

icosapentato de etilo se administra por via oral al paciente a una dosis de 0,3 g a 6,0 g por dia. 

9. Icosapentato de etilo para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el 
25 icosapentato de etilo se administra al paciente en combinacion con un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A reductasa. 

10. lcosapentato de etilo para su uso segun la reivindicacion 9, en el que el inhibidor se selecciona del grupo 

que consiste en pravastatina, simvastatina, lovastatina, fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina, 

pitavastatina, rosuvastatina y sales y derivados de los mismos. 
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