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DESCRIPCIoN 

Composicion para prevenir la aparicion de acontecimiento cardiovascular en paciente con riesgo mUltiple 

Esta invencion se refiere a una composici6n para su uso en la prevencion primaria de un acontecimiento 

cardiovascular en un paciente con hipercolesterolemia, conteniendo la composiciOn el ester etilico del acid° todo-cis-

5 5,8,11,14,17-icosapentaenoico (abreviado a continuaciOn en el presente documento con EPA-E) y que se usa en 

combinacion con un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa. 

La occidentalizacion de la dieta ha dado como resultado el aumento de pacientes que padecen enfermedades 

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

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

10 pecho e infarto cerebral. El tratamiento de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida se basa en la mejora 

del estilo de vida, y mas especificamente, en la terapia alimentaria y kinesioterapia. Sin embargo, con frecuencia tal 

mejora de los habitos de alimentacion o de la falta de ejercicio es dificil en los pacientes que padecen las 

"enfermedades relacionadas con el estilo de vida" y habitualmente se transfieren a farmacoterapia con el fin de 

prevenir un mal pronostico, por ejemplo, aparicion de infarto de miocardio o infarto cerebral. 

15 Un compuesto a modo de ejemplo que tiene la acciOn de mejorar tales enfermedades relacionadas con el estilo de 

vida es un acido graso poliinsaturado. El acid° graso poliinsaturado se define como un acid° graso que incluye dos o 

mas dobles enlaces carbono-carbono en una molecula, y los acidos grasos poliinsaturados se clasifican por la 

posici6n del doble enlace en acid° graso (03, acido graso (06 y similares. Los acidos grasos poliinsaturados 033 

incluyen acid° a-linolenico, acid° icosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), y los acidos grasos 

20 poliinsaturados (06 incluyen acido linolenico, acid° y-linolenico y acido araquidonico. Los acidos grasos 

poliinsaturados se derivan de productos naturales y muestran diversas acciones incluyendo acciOn 

antiarterioscleratica, accion inhibidora de la agregaci6n de plaquetas, acci6n hipolipemiante, acci6n antiinflamatoria, 

accion antitumoral y acci6n central, y debido a la alta seguridad, se incorporan acidos grasos poliinsaturados en 

diversas clases de alimentos o se comercializan como farmaco o alimento sanos. 

25 Se ha notificado disminucion en la tasa de mortalidad en los pacientes que tienen historia de padecer infarto de 

miocardio para la administraci6n de una mezcla de ester etilico de un acid° graso poliinsaturado 0.3-3, EPA (EPA-E), 

y ester etilico de un acid° graso poliinsaturado (0-3, DHA (DHA-E), durante 3,5 afios (vease el documento de patente 

1). Sin embargo, los resultados dados a conocer en el documento de patente 1 se refieren a la prevencion 

secundaria, es decir, la prevencion de la recidiva, y el farmaco que es eficaz en la prevenciOn secundaria no siempre 

30 es eficaz en la prevencion primaria. 

Basandose en los resultados de experimentos con animales y observaciones clinicas a pequefia escala, 

recientemente se han planeado muchos ensayos clinicos a gran escala y se han realizado con el fin de confirmar si 

diversos farmacos que son eficaces en la mejora de las enfermedades relacionadas con el estilo de vida tambien 

pueden prevenir enfermedades arterioscleroticas en el ser humano. Sin embargo, los resultados no han sido 

35 necesariamente los previstos y la situaci6n todavia es grave para la prevencion de la aparici6n de acontecimientos 

cardiovasculares en el caso de pacientes que padecen una pluralidad de factores de riesgo. 

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

(fabricados por Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.) como farmacos terapeuticos para hiperlipidemia. Se ha notificado 

que cuando se administra por via oral tal EPA-E de alta pureza a 600 mg por administracion y 3 veces al dia 

40 inmediatamente despues de la comida (cuando los TG son anomalos, la dosis se aumenta hasta el nivel de 900 mg 

por administracian y 3 veces al dia), la concentraciOn de CT serico puede reducirse en del 3 al 6%, y los TG sericos 

pueden reducirse en del 14 al 20% (vease el documento no de patente 1). Tambien se ha notificado en la reuniOn 

anual de 2005 de The Heart Failure Society of America que, basandose en tal accion, se esperaba que tal EPA-E de 

alta pureza tuviera los efectos de mejorar los acontecimientos cardiovasculares en pacientes con hiperlipidemia, y 

45 que el uso combinado con HMG-CoA RI fuera eficaz en la inhibiciOn de acontecimientos cardiacos en un ensayo 

clinico a gran escala. En este ensayo clinic() a gran escala (JELIS, Japan EPA Lipid Intervention Study)), se confirm6 

una supresiOn estadisticamente significativa de los acontecimientos cardiacos mediante EPA-E para el total de los 

pacientes con prevenciOn primaria y los pacientes con prevenciOn secundaria, y para los pacientes con prevenciOn 

secundaria. Por otro lado, en el analisis limitado a los pacientes con prevencion primaria, la incidencia de los 

50 acontecimientos era inferior en el grupo con EPA-E (el grupo al que se le administro EPA-E en combinaciOn con 

HMG-CoA RI) en comparaci6n con el grupo control (el grupo al que sOlo se le administrO HMG-CoA RI), aunque esta 

diferencia no era estadisticamente significativa. Este ensayo tambien revel6 que tras 5 afios desde el inicio del 

ensayo, el valor de colesterol LDL se redujo en un 26% tanto en el grupo con EPA-E como en el grupo control, que 

no se encontro ninguna diferencia significativa entre estos grupos y que el cambio del valor de colesterol HDL fue 

55 ligero en ambos grupos (vease el documento no de patente 2). Este ensayo tambien revelo que el colesterol total y 

el colesterol LDL disminuyeron en un 19% y un 25%, respectivamente, tanto en el grupo con EPA-E como en el 

grupo control, y que los trigliceridos disminuyeron en un 9% (significativo) y un 4% en el grupo con EPA-E y el grupo 

control, respectivamente, mientras que se observe) poco cambio de C-HDL tanto en el grupo con EPA-E como en el 

grupo control (\tease el documento no de patente 3). Hasta ahora no hay ningiin informe que analice la prevencion 

60 de la aparici6n de los acontecimientos cardiovasculares en el caso de pacientes que tengan dos o mas factores de 
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riesgo. 

Documento de patente 1: WO 00/48592 (JP 2002-537252 A) 

Documento no de patente 1: Drug Interview Form "EPA preparation, Epadel capsule 300", revisado en julio de 2002 

y en febrero de 2004, versiOn 21 ennitida en diciennbre de 2004; pegs. 21-22. 

5 Documento no de patente 2: Medical Tribune, numero del 17 de noviembre de 2005, reportaje especial 3, pags. 75- 

76. 

Documento no de patente 3: Lancet, vol. 369, paginas 1090 a 1098 (2007). 

En vista de la situacion de que hay un grave problema de que la muerte por enfermedad cardiovascular todavia es 

una causa principal de muerte, y todavia es imposible prevenir muchos casos de acontecimientos cardiovasculares 

10 mediante la terapia con HMG-CoA RI, un objeto de la presente invencion es proporcionar una composici6n para 

prevenir la aparicion de los acontecimientos cardiovasculares tal como se define en las reivindicaciones. 

Con el fin de solucionar los problemas descritos anteriormente, los inventores de la presente invenciOn realizaron un 

extenso estudio sobre una terapia de pacientes con hipercolesterolemia y encontraron que EPA-E tiene el efecto de 

prevenir la aparici6n de los acontecimientos cardiovasculares en pacientes que padecen multiples factores de 

15 riesgo, y en particular, el efecto de prevenir la aparici6n de los acontecimientos cardiovasculares en pacientes 

varones que padecen multiples factores de riesgo. La presente invencion se ha completado basandose en tales 

hallazgos. Por consiguiente, la presente invencion se refiere a lo siguiente: 

Una composici6n para su uso en la prevencion primaria de un acontecimiento cardiovascular en un paciente con 

hipercolesterolemia, 

20 en la que la composicion comprende el ester etilico del acid° todo-cis-5,8,11,14,17-icosapentaenoico  como su 

componente eficaz y se usa en combinaci6n con un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, 

en la que el acontecimiento cardiovascular es muerte cardiovascular, infarto de miocardio mortal, muerte cardiaca 

sObita, infarto de miocardio no mortal, angioplastia cardiovascular o nueva aparician de angina en reposo y angina 

inducida por ejercicio, 

25 y en la que dicho paciente tambien padece hipertrigliceridemia definida por un valor de trigliceridos (TG) sericos de 

al menos 150 mg/di y una colesterolemia HDL baja definida por un valor de C-HDL serico inferior a 40 mg/d1. 

En las reivindicaciones dependientes se exponen realizaciones preferidas. 

El efecto de la composici6n para su uso de la presente invencian se mejorara sinergicamente mediante el uso 

combinado con el HMG-CoA RI, y tal uso de la composici6n con el HMG-CoA RI tiene utilidad clinica dado que se 

30 espera que mejore el efecto de prevenir la aparici6n de acontecimiento cardiovascular. 

La figura 1 es un grafico preparado representando graficamente la incidencia de los acontecimientos 

cardiovasculares en el eje Y y el tiempo tras el inicio del ensayo en el eje X para pacientes varones que tienen al 

menos 2 factores de riesgo. 

La figura 2 es un grafico preparado representando graficamente la incidencia del acontecimiento cardiovascular en el 

35 eje Y y el tiempo tras el inicio del ensayo en el eje X para pacientes que tienen los factores de riesgo de unos 

trigliceridos (TG) de al menos 150 mg/di y un C-HDL inferior a 40 mg/d1. 

La prevencion de la aparicion de los acontecimientos cardiovasculares incluye todos los casos de prevenciOn 

primaria, y casos a modo de ejemplo incluyen la prevencion de muerte cardiovascular, infarto de miocardio mortal, 

muerte cardiaca sObita, infarto de miocardio no mortal, angioplastia cardiovascular y nueva aparicion de angina en 

40 reposo y angina inducida por ejercicio. 

Aunque el HMG-CoA RI incluye todos los que tienen acci6n inhibidora para 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

reductasa, el usado en la presente invencion es preferiblemente un inhibidor farmaceuticamente administrable que 

es preferiblemente al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en pravastatina, simvastatina, 

lovastatina, fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina, pitavastatina, rosuvastatina, y sales y derivados de los mismos, 

45 y mas preferiblemente, pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina o 

rosuvastatina, y lo mas preferiblemente, pravastatina o simvastatina. Se incluyen todas las sales siempre que sean 

farmaceuticamente administrables, y se prefieren sales de sodio y calcio tales como pravastatina sodica, fluvastatina 

cerivastatina sodica, atorvastatina calcica, pitavastatina calcica y rosuvastatina calcica. En la presente 

invencion, "pravastatina", por ejemplo, tambien incluye la pravastatina en forma de una sal a menos que se indique 

50 lo contrario. 

El paciente con hipercolesterolemia puede padecer al menos dos factores de riesgo, concretamente obesidad, e 

hipertrigliceridemia y/o colesterolemia HDL baja; hipertensiOn o pre-hipertensiOn, e hipertrigliceridemia y/o 
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colesterolemia HDL baja; diabetes, prediabetes o tolerancia a la glucose anOmala, e hipertrigliceridemia y/o 

colesterolemia HDL baja; obesidad, e hipertension o pre-hipertensiOn, e hipertrigliceridemia y/o colesterolemia HDL 

baja; obesidad, y diabetes, prediabetes o tolerancia a la glucose anOmala, e hipertrigliceridemia y/o colesterolemia 

HDL baja; hipertension o pre-hipertensiOn, y diabetes, prediabetes o tolerancia a la glucose anOmala, e 

5 hipertrigliceridemia y/o colesterolemia HDL baja; obesidad, e hipertension o pre-hipertensiOn, y diabetes, prediabetes 

o tolerancia a la glucose anOmala, e hipertrigliceridemia y/o colesterolemia HDL baja. 

La composici6n para su uso de la invencion muestra un efecto excelente de prevenir la aparicion de un 

acontecimiento cardiovascular en un paciente que padece mOltiples factores de riesgo al que se le ha administrado 

esta composici6n durante at menos 2 afios desde el inicio de la administracion. 

10 Preferiblemente, el paciente es un paciente con dislipidemia. 

Aunque el contenido de EPA-E en los acidos grasos totales y la dosificaci6n no estan particularmente limitados 

siempre que se alcancen los efectos previstos de la presente invencion, el EPA-E usado es preferiblemente el que 

tiene una alta pureza, por ejemplo, el que tiene una proporci6n de EPA-E en los acidos grasos totales y derivados de 

los mismos de preferiblemente el 40% en peso o superior, mas preferiblemente del 90% en peso o superior y 

15 todavia mas preferiblemente del 96,5% en peso o superior. La dosis diaria en cuanto a EPA-E es normalmente de 

0,3 a 6 g/dia, preferiblennente de 0,9 a 3,6 g/dia y todavia mas preferiblemente de 1,8 a 2,7 g/dia. Otra dosis diaria 

preferible es de 0,3 a 2,7 g/dia y de 0,3 a 1,8 g/dia. 

El contenido de los otros acidos grasos saturados de cadena large es preferiblemente bajo, y entre los acidos grasos 

insaturados de cadena large, el contenido de acidos grasos ü6, y en particular el contenido de acid° araquidonico, 

20 es preferiblemente de tan solo el 2% en peso y mas preferiblemente inferior al 1% en peso. 

La composiciOn para su uso de la presente invenciOn puede usarse con otros farmacos, por ejemplo, antiagregantes 

plaquetarios tales como aspirina, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel y cilostazol; anticoagulantes tales como 

warfarina, heparina y ximelagatran; farmacos antihipertensores tales como antagonistas del receptor de angiotensina 

II (candesartan, losartan, valsartan), inhibidores de la enzima convert idora de angiotensina, antagonistas de canales 

25 de calcio (amlodipino, cilnidipino), y bloqueantes al ; farnnacos para la diabetes o estimulantes de la tolerancia a la 

glucose anornala tales como inhibidores de a-glucosidasa (voglibosa, acarbosa), farmacos de biguanida, farmacos 

de tiazolidindiona (pioglitazona, rosiglitazona, rivoglitazona) y promotores de la liberacion inmediata de insulina 

(mitiglinida, nateglinida); farmacos antilipotropicos y farmacos antiarterioscleraticos tales como HMG-CoA RI tat 

como se describio anteriormente, farmacos de fibrato, inhibidores de la escualeno sintetasa (TAK-475) e inhibidores 

30 de la absorcion de colesterol (ezetimiba), probucol, resina de intercambio anionic°, farmacos de acid° nicotinic°, 

fitoesterol, elastasa, dextranosulfato de sodio y azufre, acid° pantotenico y polienofosfatidilcolina.  

La composici6n para su uso de la presente invencion contiene cantidades menores de impurezas tales como acidos 

grasos saturados y acid° araquidOnico que son desfavorables para acontecimientos cardiovasculares en 

comparaci6n con aceite de pescado o concentrado de aceite de pescado, y por consiguiente, pueden alcanzarse los 

35 efectos previstos sin provocar problemas tales como sobrenutrici6n o ingesta excesiva de vitamina A. Ademas, dado 

que el componente eficaz de la presente composicion este en forma de un ester, el componente eficaz es mas 

estable frente a la oxidacion en comparaciOn con el caso de aceite de pescado en el que el componente eficaz este 

en forma de un triglicerido, y puede producirse una composicion suficientemente estable afiadiendo un antioxidante 

convencional. En otras palabras, es el uso de EPA-E lo que ha permitido por primera vez la producci6n de una 

40 composici6n para prevenir la aparicion de acontecimientos cardiovasculares que puede usarse en la practice clinica. 

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

icosapentaenoico. 

En la presente invencion, el termitic) "paciente con hipercolesterolemia" significa el paciente con concentraciOn de CT 

serico o concentraciOn de C-LDL serico aumentadas. En un sentido mas estrecho, este termino significa el paciente 

45 que padece hipercolesterolemia (concentraci6n de CT serico de al menos aproximadamente 220 mg/di, y en un 

sentido mas estricto, de al menos 250 mg/di) o colesterolemia LDL alta (concentracion de C-LDL serico de al menos 

140 mg/di). 

En la presente invencion, el termino "dislipidemia" es el estado que satisface al menos uno de colesterolemia LDL 

alta (es decir valor de colesterol LDL serico en ayunas de al menos 140 mg/di), colesterolemia HDL baja (es decir 

50 valor de colesterol HDL serico en ayunas inferior a 40 mg/di) e hipertrigliceridemia (es decir valor de trigliceridos 

sericos en ayunas de al menos 150 mg/di) segira los criterios de diagnostic° descritos en "Guideline for Preventing 

Arteriosclerotic diseases, 2007" (editado y publicado por la Japan Atherosclerosis Society). 

De los factores de riesgo tratados en la presente invencion, "obesidad" es el estado con acumulacion excesiva de 

grasas en el cuerpo. Por ejemplo, los ejemplos no limitativos de la obesidad incluyen un indice de masa corporal 

55 (IMC) de al menos 25, una medida de cintura de al menos 85 cm en hombres y at menos 90 cm en mujeres. 

"Hipertension" es el estado con aumento anornalo de la presion sanguinea en reposo del aparato circulatorio mayor. 

Por ejemplo, en los criterios propuestos por la Japanese Society of Hypertension en el momento de la presentaciOn 
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de esta solicitud, la hipertensiOn se define por una presiOn sanguinea sistolica (PSS) de al menos 140 mmHg o una 

presion sanguinea diestOlica (PSD) de al menos 90 mmHg. "Pre-hipertensiOn" es el estado con la presi6n sanguinea 

entre la presion sanguinea normal (o presien sanguinea Optima) y la presi6n sanguinea en la hipertensiOn, y este 

estado tambien se denomina "presion sanguinea elevada leve" o "hipertension limite". Los criterios a modo de 

5 ejemplo no !imitative para tal estado incluyen una presiOn sanguinea sistolica (PSS) de 120 a 139 mmHg o una 

presion sanguinea diastolica (PSD) de 80 a 89 mmHg. En la presente invencion, "hipertensiOn o pre-hipertensiOn" 

significa un estado con una presi6n sanguinea sistOlica (PSS) de al menos 120 mmHg o una presiOn sanguinea 

diestolica (PSD) de al menos 80 mmHg, mas estrictamente, una presi6n sanguinea sistolica (PSS) de al menos 135 

mmHg o una presi6n sanguinea diastalica (PSD) de al menos 85 mmHg, incluse mas estrictamente una presi6n 

10 sanguinea sistOlica (PSS) de al menos 140 mmHg o una presi6n sanguinea diastOlica (PSD) de al menos 90 mmHg. 

"Diabetes" es el trastorno en el metabolismo de la glucose provocado por hiposecreci& de insulina a partir de las 

celulas productoras de insulina (celulas p) en el pancreas o una acci6n insuficiente de la insulina en la celula diana. 

Los criterios no limitativos a modo de ejemplo propuestos por la Japan Diabetes Society en el momento de la 

presentaciOn de esta solicitud son uno de 1) glucemia en ayunas de al menos 126 mg/di, 2) prueba de tolerancia a la 

15 glucose de 75 g a las 2 horas de al menos 200 mg/di, y 3) nivel de glucemia ocasional de al menos 200 mg/di; o una 

hemoglobina A1c (HbA1c) de al menos el 6,5%. Sin embargo, los criterios no se limitan a estos. "Prediabetes" es el 

estado en el que el nivel de glucemia este entre el valor normal y el valor en la diabetes. "Tolerancia a la glucose 

anOmala" es el estado en el que el nivel de glucennia en la prueba de tolerancia a la glucose este entre el valor 

normal y el valor en la diabetes. Estos estados tambien se denominan diabetes limite, estado prediabetico y grupo 

20 con alto riesgo de diabetes. Para estos estados, los criterios no limitativos a modo de ejemplo incluyen una glucemia 

en ayunas de 110 a 125 mg/di, una prueba de tolerancia a la glucose de 75 g a las 2 horas de 140 a 199 mg/di, y 

una hemoglobina A1c (HbA1c) del 5,6 al 6,4%. En la presente invenciOn, "diabetes, prediabetes o tolerancia a la 

glucose anOmala" significa un estado con una glucemia en ayunas (GA) de al menos 110 mg/di o una hemoglobina 

A1c (HbA1c) de al menos el 5,6%, mas estrictamente, una glucemia en ayunas (GA) de al menos 110 mg/di o una 

25 hemoglobina A1c (HbA1c) de al nnenos el 5,9%, e incluse mas estrictamente con una glucemia en ayunas (GA) de al 

menos 126 mg/dI o una hemoglobina A1c (HbA1c) de al menos el 6,5%. "Hipertrigliceridemia" es el estado con una 

concentraci6n de trigliceridos (TG) sericos aumentada, y estrictamente, con una concentraci6n de TG sericos de al 

menos 150 mg/d1. "Colesterelemia HDL baja" es el estado con una concentraci6n de C-HDL serico reducida, y 

estrictamente, con una concentracion de C-HDL serico inferior a 40 mg/d1. En la presente invencion, 

30 "hipertrigliceridemia y/o colesterolemia HDL baja" significa el estado con una concentraci6n de TG sericos de al 

menos 150 mg/c11 y/o una concentraci6n de C-HDL serico inferior a 40 mg/d1. La hipertrigliceridemia y la 

colesterolemia HDL baja son ambas enfermedades incluidas en la categoria de dislipidemia, y son factores de riesgo 

mutuamente independientes. Sin embargo, se sabe que la combined& de estos factores de riesgo da como 

resultado un aumento del riesgo de aparici6n de una enfermedad arteriosclerotica. En la presente invencion, "la 

35 hipertrigliceridemia y/o la colesterolemia HDL baja" se tratan como un &ice factor de riesgo. 

En la presente invencion, el termini:, "uso combinado de EPA-E con HMG-CoA RI" incluyen tanto la realizaciOn en la 

que el EPA-E y el HMG-CoA RI se administran simultaneamente como la realized& en la que ambos agentes se 

administran de manera separada. Cuando estos agentes se administran simultaneamente, pueden formularse o bien 

como un Unice farmaco combinado o bien como farmacos separados. Cuando estos agentes se administran de 

40 manera separada, el EPA-E puede administrarse o bien antes o bien despues del HMG-CoA RI. Las dosis y la razon 

del EPA-E y el HMG-CoA RI pueden seleccionarse adecuadamente. 

La composici6n para su uso de la presente invencion tiene la acci6n de prevenir la aparici6n de los acontecimientos 

cardiovasculares mediante la administraci6n Onicamente de la composicion, y en particular, se espera que la 

presente composicion tenga el efecto de prevenir la apariciOn de los acontecimientos cardiovasculares que no 

45 pueden prevenirse mediante la administraciOn unica del HMG-CoA RI. Ademas, el EPA-E no sOlo tiene la accion de 

reducir la concentraciOn de CT serice y los TG sericos, sino tambien la acci6n de suprimir la agregaci6n de 

plaquetas basandose en la inhibicion de la cascada de acid° araquidOnico, que es una accion farmacologica 

diferente de la del HMG-CoA RI. Por tanto, tambien puede ejercerse la accion tal como se describio anteriormente 

mediante la administracion combinada con el HMG-CoA RI. 

50 Dado que el EPA-E este altamente insaturado, se prefiere la inclusion de una cantidad eficaz de un antioxidante tal 

como hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, gelato de propilo, acid° galico, y quinona farmaceuticamente 

aceptable, o a-tocoferol. 

La prepared& puede administrarse por via oral al paciente en la forma de dosificacion de comprimido, capsule, 

microcapsula, granules, granules finos, polvo, prepared& liquida oral, jarabe o jalea. Preferiblemente, la 

55 prepared& se administra por via oral Ilenandola en una capsule tal como capsule blanda o microcapsula. 

Las capsules blandas que contienen EPA-E de alta pureza (FpadeITM y Epadel
 STM) ester) disponibles 

comercialmente en Japan como agentes terapeuticos seguros para arteriosclerosis obliterante e hiperlipidemia con 

efectos secundarios reducidos, y en tales productos, la proporcion de EPA-E en los acidos grasos totales es de al 

menos el 96,5% en peso. La capsule blanda (Omacorim, Ross products, Reliant y Pronova) que contiene 

60 aproximadamente el 46% en peso de EPA-E y aproximadamente el 38% en peso de DHA-E este disponible 

comercialmente en los EE.UU., Europa y otros paises como farmaco aplicado para hipertrigliceridemia. Estos 

farmacos pueden adquirirse para su uso en la presente invenciOn. 
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La dosis y el periodo de administraci6n de la composicien para su uso de la presente invencion para prevenir la 

apariciOn de los acontecimientos cardiovasculares son la dosis y el periodo suficientes para la expresi6n de la acci6n 

prevista, y la dosis y el periodo de administraci6n pueden ajustarse adecuadamente dependiendo de la forma de 

dosificacion, la via de administraciOn, la frecuencia diaria, la gravedad de los sintomas, el peso corporal y la edad. 

5 Cuando se administra por via oral, la composicion puede administrarse a una dosis en cuanto a EPA-E 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, y aunque tal dosis se adnninistra 

normalmente en 3 dosis divididas, si se desea, tal dosis puede administrarse en una Unica dosis o en varias dosis 

divididas. La composicion se administra preferiblemente durante o tras la comida, y mas preferiblemente, 

inmediatamente (en el plazo de 30 minutos) tras la comida. Cuando tal dosis se administra por via oral, el periodo de 

10 administraciOn es normalmente de al menos 1 alio, preferiblemente de al menos 2 arms, mas preferiblemente de al 

menos 3 alios y todavia mas preferiblemente de al menos 5 anos. Sin embargo, la administracion se continua 

preferiblemente siempre que haya un riesgo considerable de aparici6n de los acontecimientos cardiovasculares. Si 

es necesario, pueden asignarse periodos de descanso de farmaco de aproximadamente 1 dia a 3 meses, y 

preferiblemente de aproximadamente 1 semana a 1 mes. 

15 El HMG-CoA RI se usa preferiblemente segOn el regimen de dosificacion recomendado para el farmaco particular 

usado, y la dosis puede ajustarse adecuadamente dependiendo del tipo, la forma de dosificaciOn, la via de 

administracion, la frecuencia diaria, la gravedad de los sintomas, el peso corporal, el sexo y la edad. Cuando se 

administra por via oral, el HMG-CoA RI se administra normalmente a una dosis de 0,05 a 200 mg/dia y 

preferiblemente de 0,1 a 100 mg/dia en una Unica dosis o en dos dosis divididas. Si es necesario, la dosis total 

20 puede administrarse en varies dosis divididas. La dosis del HMG-CoA RI puede reducirse dependiendo de la dosis 

del EPA-E. 

Debe observarse que pravastatina sodica (comprimidos y granules fines MevalotinTM, Daiichi Sankyo Co., Ltd.), 

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

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

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

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

en Japan como farmacos para tratar hiperlipidemia, y lovastatina (comprimidos MevacorTIvI, Merck) este disponible 

comercialmente en los EE.UU. como farmaco para tratar hiperlipidemia. Estos farmacos pueden adquirirse y usarse 

segun los calendarios de dosificacion recomendados. 

30 En el caso de la pravastatina sodica, la dosis diaria preferible es de 5 a 60 mg, y mas preferiblemente de 10 a 

20 mg, y en el caso de la simvastatina, la dosis diaria preferible es de 2,5 a 60 mg, y mas preferiblemente de 5 a 

20 mg. En el caso de la fluvastatina sodica, la dosis diaria preferible es de 10 a 180 mg, y mas preferiblemente de 20 

a 60 mg, y en el caso de la atorvastatina calcica hidratada, la dosis diaria preferible es de 5 a 120 mg, y mas 

preferiblemente de 10 a 40 mg. En el caso de la pitavastatina calcica, la dosis diaria preferible es de 0,5 a 12 mg, y 

35 mas preferiblemente de 1 a 4 mg, y en el caso de la rosuvastatina calcica, la dosis diaria preferible es de 1,25 a 

60 mg, y mas preferiblemente de 2,5 a 20 mg. En el caso de la lovastatina, la dosis diaria preferible es de 5 a 

160 mg, y mas preferiblemente de 10 a 80 mg, y en el caso de la cerivastatina sodica, la dosis diaria preferible es de 

0,075 a 0,9 mg, y mas preferiblemente de 0,15 a 0,3 mg. Sin embargo, la dosis no se limita a las descritas 

anteriormente. 

40 Ejemplos  

A continuaci6n se demuestran los efectos de la composicien de la presente invencion haciendo referencia a 

ejemplos. 

Ejemplo 1: Efecto del EPA-E en la prevenciOn de la apariciOn de acontecimientos cardiovasculares en pacientes que 

tienen multiples factores de riesgo. 

45 Procedimiento de ensayo  

Este ensayo corresponde a un analisis parcial de los resultados obtenidos en el estudio JELIS (Japan EPA Lipid 

Intervention Study) que es un ensayo clinico a gran escala de preparaci6n de EPA de alta pureza que se presento 

en la reunion anual de 2005 de The Heart Failure Society of America (para informaci6n general sobre JELIS, vease 

Medical Tribune, nOmero del 17 de noviembre de 2005, reportaje especial 3, pegs. 75-76). 

50 Mas especificamente, para el grupo con EPA-E (7503 cases) y el grupo control (7478 casos) evaluados para el 

efecto de prevencion primaria en los 18.645 pacientes sujetos del ensayo JELIS (grupo con EPA-E (9.326 casos) y 

grupo control (9.319 casos)), se observe y se analiz6 la aparici6n de los acontecimientos cardiovasculares durante 

5 arms desde el inicio de la administraci6n en relacion con el numero de factores de riesgo en el registro tal como se 

define mediante los siguientes (1) a (4): 

55 (1) obesidad: indice de masa corporal (IMC) de al menos 25; 

(2) hipertension o pre-hipertension: presi6n sanguinea sistolica (PSS) de al menos 140 mmHg o presiOn sanguinea 

diastolica (PSD) de al menos 90 mmHg; 
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(3) diabetes, prediabetes o tolerancia a la glucose anomala: glucemia en ayunas (GA) de at menos 126 mg/di o 

hemoglobina A1c (HbA1c) de at menos el 6,5%; 

(4) hipertrigliceridemia o colesterolemia HDL baja: trigliceridos (TG) de al menos 150 mg/di o C-HDL inferior a 

40 mg/d1. Al grupo con EPA-E se le administrO por via oral Epadel (Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.) normalmente 

5 a una dosis para adultos de 600 mg por administraci6n y 3 veces al dia tras la comida. Sin embargo, en el caso de 

TG sericos anOmalos, la dosis podia aumentarse hasta 900 mg por administracion y 3 veces al dia. En ambos 

grupos, se us6 pravastatina s6dica (comprimidos y granulos finos MevalotinTM, Daiichi Sankyo Co., Ltd.), 

simvastatina (comprimidos LipovasTM, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.) o atorvastatina calcica hidratada 

(comprimidos LipitorTM, Astellas Pharma Inc. y Pfizer Inc.) como farmaco de base, y estos farmacos se administraron 

10 por via oral segOn el regimen de dosificaci6n recomendado. Mas especificamente, se administro por via oral 

pravastatina sodica a una dosis diaria de 10 a 20 mg en una Unica dosis o dos dosis divididas; se administro por via 

oral simvastatina a una dosis diaria de 5 a 20 mg en una unica dosis; se administro por via oral atorvastatina calcica 

hidratada a una dosis diaria de 10 a 40 mg en una unica dosis. 

Resultados  

15 El numero de apariciones de acontecimientos cardiovasculares en el periodo de observaciOn de 5 atlas, la incidencia 

(%) y la tasa de supresi6n de la incidencia de los acontecimientos cardiovasculares en el grupo con EPA-E con 

respecto al grupo control se muestran en la table 1 para cada nOmero de factores de riesgo. La tasa de supresi6n de 

la incidencia de los acontecimientos cardiovasculares se calculo mediante la formula: [{(incidencia en el grupo 

control) - (incidencia en el grupo con EPA-E)}/incidencia en el grupo control] x 100. 

20 Table 1 

N Omero de facto res de 

r i esgo 

I nci denc i a en el g rupo 

contro l (casos de apa ric i on 

/ todos los casos , %) 

I nc i denc ia en e l g ru po con 

EPA-E (casos de apari c i On 

/ todos l os casos , °/0) 

Tasa de su p res i6n 

( yo ) 

0 1 4/ 1 309 ( 1 , 1 ) 1 1 / 1 326 (0 , 8) 22 

1 29/2424 ( 1 , 2) 25/2468 ( 1 , 0) 1 5 

2 46/2324 (2 , 0) 34/2238 ( 1 , 5) 23 

3 29/ 1 205 (2 ,4) 28/ 1 229 (2 , 3) 5 

4 9/2 1 6 (4 , 2) 6/242 (2 , 5) 40 

1 -2 75/4748 ( 1 , 6) 59/4706 ( 1 , 3) 2 1 

1 -3 1 04/5953 ( 1 , 7) 87/5935 ( 1 , 5 ) 1 8 

1 -4 1 1 3/6 1 69 ( 1 , 8) 93/6 1 77 ( 1 , 5) 1 8 

2-3 75/3529 (2 , 1 ) 62/3467 ( 1 , 8) 1 6 

2-4 84/3745 (2 ,2) 68/3709 ( 1 , 8) 1 8 

3-4 38/1 42 1 (2 , 7) 34/ 1 47 1 (2 , 3) 1 4 

Se encontrO que la incidencia (°/0) de acontecimientos cardiovasculares aumentaba con el aumento del niimero de 

factores de riesgo. Mientras que la incidencia era del 1,1% para un niimero de factores de riesgo de 0 y del 4,2% 

para un nCimero de factores de riesgo de 4 en el grupo control, la incidencia era del 0,8% en un nOmero de factores 

de riesgo de 0 y del 2,5% para el caso de numero de factores de riesgo de 4 en el grupo al que se le administr6 

25 EPA-E. Tat como resulta evidente a partir de la table 1, para todos los casos de ambos grupos con de 1 a 4 factores 

de riesgo, la incidencia de acontecimientos cardiovasculares fue inferior en el grupo al que se le administr6 EPA-E  

en comparacion con el grupo control, y los acontecimientos cardiovasculares se suprimieron en del 5 al 40%. De 

este modo se confirm6 el efecto de prevenciOn de la aparici6n de los acontecimientos cardiovasculares mediante la 

administracion de EPA-E para los pacientes con hipercolesterolemia que tenian los factores de riesgo. 

30 A partir de los resultados del ensayo tal como se describi6 anteriormente, se calcularon el numero de apariciones de 

acontecimientos cardiovasculares en el periodo de observed& de 5 atios, la incidencia (%) y la tasa de supresion 

de la incidencia de los acontecimientos cardiovasculares en el grupo con EPA-E con respecto al grupo control, para 

los pacientes varones que tenian al menos dos factores de riesgo. En la table 2 se muestran los resultados. (El 

calculo se realizo mediante el mismo procedimiento que el descrito anteriormente). 

35 Table 2 

Nl iimero de facto res de 

r i esgo 

I nc idenc i a e n e l g ru po 

cont ro l (casos de apa ric i on 

/ todos l os casos , %) 

l nci denc i a en e l g ru po con 

EPA-E (casos de apa ric i on 

/ todos l os casos , %) 

Tasa de su pres i6n 
( 0/0 ) 

2 -4 43/ 1 053 (4 , 1 ) 1 9/ 1 065 ( 1 , 8) 56 

La figura 1 es un grafico preparado mediante representaciOn grafica de la incidencia de los acontecimientos 

cardiovasculares en el eje Y y el tiempo tras el inicio del ensayo en el eje X. 

Tal coma resulta evidente a partir de la table 2 y la figura 1, en el caso de pacientes varones que tenian dos o mas 
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factores de riesgo, EPA-E suprimi6 significativamente la aparici6n de acontecimientos cardiovasculares. Tambien se 

confirmo que la disminuci6n en la incidencia de los acontecimientos cardiovasculares era significativa tras 2 arias o 

mas desde el inicio de la administraci6n. Al final del ensayo, la tasa de supresi6n de la aparicion de acontecimientos 

cardiovasculares fue del 56% en comparaci6n con el grupo control (el valor tras corregir la dispersion entre grupos 

5 fue del 55%; vease la figura 1). 

A partir de los resultados del ensayo tal como se describi6 anteriormente, se calcularon el numero de apariciones de 

acontecimientos cardiovasculares en el periodo de observaciOn de 5 arios, la incidencia (/o) y la tasa de supresion 

de la incidencia de los acontecimientos cardiovasculares en el grupo con EPA-E con respecto al grupo control, para 

los pacientes que mostraron unos trigliceridos (TG) de al menos 150 mg/di y C-HDL inferior a 40 mg/di como 

10 factores de riesgo. En la tabla 3 se muestran los resultados. (El calculo se realizO mediante el mismo procedimiento 

que el descrito anteriormente). 

Tabla 3 

Facto res de r i esgo I nc i dencia en e l g ru po 

contro l (casos de aparic ion 

/ todos los casos , %) 

l nc idenc ia en el g ru po con 

EPA-E (casos de aparic i On 

/ todos los casos , %) 

Tasa de 

su p res ion (%) 

TG de a l menos 1 50 mg/d l y 

C- H DL i nfe rio r a 40 mg/d i 

2 1 /475 (4 ,4) 1 1 /482 (2 ,3) 48 

La figura 2 es un grafico preparado mediante representacion grafica de la incidencia de los acontecimientos 

cardiovasculares en el eje Y y el tiempo tras el inicio del ensayo en el eje X. 

15 Tal como resulta evidente a partir de la tabla 3 y la figura 2, EPA-E suprimi6 significativamente la apariciOn de 

acontecimientos cardiovasculares en los pacientes que tenian los factores de riesgo de trigliceridos (TG) de al 

menos 150 mg/di y C-HDL inferior a 40 mg/d1. Tambien se confirmo que la disminuci6n en la incidencia de los 

acontecimientos cardiovasculares era significativa tras 2 aflos o mas desde el inicio de la administraciOn. Al final del 

ensayo, la tasa de supresion de la aparicion de acontecimientos cardiovasculares fue del 48% en comparacion con 

20 el grupo control (el valor tras corregir la dispersi6n entre grupos fue del 53%; vease la figura 2). Esto sugiere que la 

composicion que contiene EPA-E como su componente eficaz previene eficazmente la apariciOn del acontecimiento 

cardiovascular en el paciente que tiene una raz6n de TG/C-HDL serica de al menos 3,75. Tambien debe observarse 

que, mientras que los acontecimientos que se produjeron en el grupo control fueron infarto de miocardio mortal, 

infarto de miocardio no mortal, nueva apariciOn de angina y angioplastia cardiovascular, los acontecimientos que se 

25 produjeron en el grupo con EPA-E fueron o bien infarto de miocardio no mortal o bien nueva aparici6n de angina, y 

no se encontro aparicion de acontecimientos mortales en el grupo. con EPA-E. 

Adernas, en el grupo de pacientes que tenian el factor de riesgo de trigliceridos de al menos 150 mg/di, la aparici6n 

de los acontecimientos cardiovasculares se suprimi6 en un 15% en el grupo con EPA-E en comparaciOn con el 

grupo control; y en el grupo de pacientes que tenian el factor de riesgo de C-HDL inferior a 40 mg/di, la apariciOn de 

30 los acontecimientos cardiovasculares se suprimi6 en un 35% en comparaci6n con el grupo control (annbos valores 

eran valores no corregidos). 

Tal como se describio anteriormente, se confirm6 un efecto significativo de la administracion de EPA-E para la 

prevenciOn de la aparicion de los acontecimientos cardiovasculares en los pacientes con hipercolesterolemia que 

tienen los factores de riesgo. 

35 
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REIVINDICACIONES 

1. Composici6n para su uso en la prevencion primaria de un acontecimiento cardiovascular en un paciente 

con hipercolesterolemia, 

en la que la composicion comprende el ester etilico del acid° todo-cis-5,8,11,14,17-icosapentaenoico  como 

5 su componente eficaz y se usa en combinacion con un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

reductasa, 

en la que el acontecimiento cardiovascular es muerte cardiovascular, infarto de miocardio mortal, muerte 

cardiaca subita, infarto de miocardio no mortal, angioplastia cardiovascular, o nueva aparici6n de angina en 

reposo y angina inducida por ejercicio, 

10 y en la que dicho paciente tambien padece hipertrigliceridemia definida por un valor de trigliceridos (TG) 

sericos de al menos 150 mg/di y colesterolemia HDL baja definida por un valor de C-HDL inferior a 

40 mg/d1. 

2. Composici6n para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el paciente con hipercolesterolemia es un 

paciente que padece edemas al menos un factor de riesgo seleccionado del grupo que consiste en 

15 (1) obesidad, 

(2) hipertension o pre-hipertension, y 

(3) diabetes, prediabetes o tolerancia a la glucose anomala. 

3. Composici6n para su uso segOn la reivindicaciOn 2, en la que la obesidad se define por un indice de masa 

corporal (IMC) de al menos 25; la hipertension o la pre-hipertension se definen por una presion sanguinea 

20 sistolica (PSS) de al menos 140 mmHg o una presion sanguinea diastolica (PSD) de al menos 90 mmHg; la 

diabetes, la prediabetes o la tolerancia a la glucose anOrnala se definen por una glucemia en ayunas (GA) 

de al menos 126 mg/di o una hemoglobina A1c (HbA1c) de al menos el 6,5%. 

4. Composici6n para su uso segim una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el contenido del 

ester etilico del acido todo-cis-5,8,11,14,17-icosapentaenoico es de al menos el 96,5% en peso en relaciOn 

25 con el contenido total de acidos grasos y derivados de los mismos. 

5. Composici6n para su uso segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el ester etilico del 

acido todo-cis-5,8,11,14,17-icosapentaenoico se administra por via oral a una dosis de 0,3 g/dia a 6 g/dia. 

6. Composici6n para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el ester etilico del 

acido todo-cis-5,8,11,14,17-icosapentaenoico se administra por via oral a una dosis de 1,8 g/dia a 2,7 g/dia. 

30 7. Composicion para su uso segim una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el paciente con 

hipercolesterolemia es un paciente varon. 

9 

ES 2 500 063 T3

 



a 

FIG.1 

• 

GRUPO CONTROL 

uJ 

5 

LU 

5,0 

to 3,0 

0 

LU 

2,0 

o 1,0 

0 

.1.• I 

— • 
I

 

••• ••• 

GRUPO CON EPA 

-85% 

Razon de nosgo 045 (0 26 - 0 77 ) 

P = 0,004 (ajustado) 

2 3 4 5 

PERIOD° DE SEGUIMIENTO (ANOS) 

FIG. 2 

GRUPO CONTROL 

#•• 

2 

GRUPO CON EPA 

Razor de tiesgo- C 47 (0,23 - 0,98) 

0,043 (ajust) 

4 5 

PERIODO DE SEGUIMIENTO (MOS)  

10 

ES 2 500 063 T3

 


	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

