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I. RECURSO VIA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia de PAEZ, identificada con la Cédula de
ciudadania N° 35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, por el presente escrito
atentamente manifiesto a usted gque debidamente notificada de 1la
Resolucidn No. 7930% del 30 de diciembre de 2011, interpongo en su
contra el recursc de REPOSICION, para que sea revocada y en
consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencidn para
“MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE ARTERIOQOSCLEROSIS E
HIPERTENSION"” a favor de DAIICHI SANKYC COMPANY, LIMITED.

ITI. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucidén No. 79309 del 30 de diciembre de 2011, fue
notificada mediante edicto No. 1512 desfijade el wveinticuatro (24) de
Enerc de dos mil doce (2012), por lo que el término para -interponer el
recurso de reposicidédn vence el treinta uno (31) de Enero de dos mil
doce (2012). En consecuencia, me encuentro dentro de la oportunidad
legal.

ITI. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucidén objeto de la presente impugnacidn, el
Superintendente de Industria y Comercio decidié:

3.1.1 Negar el  ©privilegioc de patente para la invencidn

“"MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS 4 EL TRATAMIENTO DE
ARTERICSCLEROSIS E HIPERTENSION'.

NIT. 860.041.367-3
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%/ En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los
siguientes fundamentos:

3.2.1 *“Las composiciones de la solicitud se diferencian de las
reveladas en D}, en que estas comprenden como antagonista de
angiotensina II, el olmesartan medoxomilo”.

3.2.2 “S8in embargo, el documento D3 ensefla que olmesartan medoxomilo
presenta wuna mayor eficacia antihipertensiva, seguin resultados
reportados en estudios comparativos {(estudio de Ball y estudio de
Oparil), al ser el olmesartan medoxomilo mas efectiveo en disminuir la
presidén arterial en pacientes con hipertensién, gque el wvalsartan,
losartan o irbsartan, ademds de ser mejor tolerado y de presentar
menos efectos adversos cuando se suministra en forma de tabletas, en
un rango de dosis desde 10 a 80 mg/diarios y en donde se demuestra que
también es efectivo en la prevencidn de atercmas”.

3.2.3 “En consecuencia, la composicién farmacéutica reclamada es
cbvia, porque una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica, enfrentada al problema de obtener otras composiciones que
combinen el o¢lmesartan medoxomil (antagonista de angiotensina II
derivado de bifeniltetrazol andleogoc del wvalsarta) y unbloqueador de
canales de «calcico derivado de dehidropiridina, c¢omo amledipina
besilato o azelnidipina, que sean utiles para tratar la hipertensidn,
cambiaria con expectativa razonable el wvalsartan de las composiciones
de Dl por olmesartan medeoxomilo, toda vez gque este presenta un mejor
efecto antihipertensivo gque valsartan, tal como se divulga en D3, para
lograr de esta forma la composicién objeto de la solicitud, por tanto
la composicidén reivindicada carece de nivel inventivo”.

IVv. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos gue expongo a continuacidn,
solicito atentamente a su Despacho lo siguiente:

4.1.1. Revocar la Resoclucidn Neo. 79309 del 30 de diciembre de 2011.

4.1.2, Conceder el privilegio de patente de invencidn para todas
las reivindicaciones bajo estudio para “MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS
Y EL TRATAMIENTC DE ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION” a favor de
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por este Despacho
en la Resolucidn objete del presente recurso, ya que no compartimos la
decisidén del Sefior Examinador con respecto a que la presente invencidn
carece de nivel inventivo.

Lo anterior por las siguientes razones juridicas y técnicas sobre las
cuales respetuosamente solicitamos un pronunciamiento expresc de su
Despacho:
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Acuerdo con los articulos 14 y 18 de la Decisién 486:
“Articulo 14.- Los Paises Miembros otorgardn patentes para
las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en
todos 1los campos de la tecnologia, siempre gue sean
nuevas, tengan nivel inventive y sean susceptibles de
aplicacidn industrial.”{Subrayas fuera del texto).

“Articulo 18.- Se considerard que una invencidn tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”

Asi entonces, es posible concluir que para ser pertinentes en la
evaluacidén de nivel inventivo de la presente invencion, los documentos
citados deberian revelar sugerencias y enseflanzas <¢laras para el
técnico en la materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin el
Sefiocr Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos (el estado de la técnica mas prdximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencién reivindicada y que permiten alcanzar los
resultados obtenidos por dicha invencién.

Para los anteriores efectos, el Examinador al realizar el examen de
nivel inventivo debe verificar las enseflanzas del arte previo sin
adoptar la posicién de un inventor gue se preguntaria como solucionar
el problema técnico en cuestidédn. Lo anterior, por cuante si se adopta
la posicién del inventor y se tiene conocimiento tanto del arte previo
como de la forma como efectivamente se soluciond el problema técnico,
la invencidn en todes los casos le resultara obvia y evidente.

De conformidad con el anterior articulo, se expone a continuacidn el

por gqué la presente invencidn posee nivel inventivo frente a las P&

enseflanzas de los documentos US2001049384 (D1) y el documento
“olmesartan medoxomil for hypertension: a clinical review” (D3).
Veamos:

El problema técnico planteado en la presente solicitud es la necesidad 23

de  propercionar composiciones farmacéuticas gue combinen un
antagonista de receptores de angiotensina II y un blogueador del
canales de calcio (derivados de 1,4-dihidropiridinas}, gque sean ttilesy.
en el tratamiento de la hipertensién, enfermedades cardiacas
renales, entre otras.

BAhora bien, de acuerdo con el Sefior Examinador, una persona versada en
la materia derivaria de manera obvia u evidente las composiciones
reivindicadas en la presente solicitud a partir de las ensefianzas
divulgadas en los documentos D1 y D3. En particular, de acuerdo con el
Sefior Examinador, teniendo en cuenta las ensefianzas de D3 una persona
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ZiZign la materia se veria motivada a remplazar el valsartan de
£¥ oticiones de D1 por olmesartan medoxomilo.

Sin ¥mbargo, respetuosamente deseamos poner de presente que no
compartimos la opinién del Sefior Examinador toda vez gue se encuentran
varias diferencias entre la presente solicitud y los documentos D1 y
D3, Asi mismo, wvale la pena resaltar gue el estado de la técnica
ensefia que no es poesible combinar un agente antihipertensivo coneocido
con la expectativa de que 1la combinacién tratara con éxito la
hipertensidén sin presentar efectos secundarios adversos. En
contraste, el estade de la técnica ensefla que algunas combinaciones
ensayadas presentan consecuencias adversas a la salud.

De c¢tro lado, vale la pena poner de presente que la combinacién de
olmesartan medoxomilo y amlodipina de la presente solicitud presenta
un efecto inesperado, por cuanto dicha combinacidn permite que un
porcentaje sustancialmente mayor de pacientes logre un control de su
presién arterial en comparacién con el control que se alcanza al
emplear de forma independiente olmesartan medoxomilo o amlodipina
debido a que en las monoterapias se aplican dichos compuestos en dosis
sustancialmente mayores.

El documento D1 menciona distintas actividades terapéuticas para las
composiciones alli reveladas sin demostrar las mismas, y divulga que
la administracién combinada del antagonista AT-1 wvalsartan ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del misme resulta no solo en un efecto
terapéutico sinérgico sino también en beneficios adicionales
resultantes del tratamiente combinado, tales como una prolongacidn
inesperada de la eficiencia y una amplia variedad de tratamientos
terapéuticos.

Sin embargo, D1 no ensefla de manera especifica que la combinacién de
valsartan y un CCB proporcicnaria una reduccidn sinérgica en la
presidén arterial. De hecho, Dl no proporcicna ningdn dato experimental
o base cientifica alguna que sustente cualquier “efecto terapéutico
sinérgico” para una combinacidén de valsartan, o cualquier otro ARB, y| ise
cualguier dihidropiridina CCB, particularmente amlcodipina. En efecto, [%
D1 reconoce gue 1la 1lista extensiva de indicaciones terapéuticas
reveladas carecen de base cientifica alguna y menciona explicitamente
que una persona versada en la materia tendria que “seleccionar unk®
modelo relevante para demostrar las indicaciones terapéuticash®
indicadas anteriormente mencionadas y que a continuacidén se indican”i
{Ver columna 3, lineas 42-44 de D1}. ‘

Los unicos datos experimentales descritecs en D1 se refieren a la
combinacién de wvalsartan y verapamil con respecto a la tasa def W
supervivencia de diabéticos SHR. Adicionalmente, el verapamil es unﬁi‘ﬂw&z
CCB que en su estructura es significativamente diferente y exhibe
propiedades diferentes en comparacidén c¢on CCBs de dihidropiridinas. En
adicién, es ampliamente conocido en el estado de la técnica que los
CCB del tipo fenilalquilamina, tales como el verapamil, se unen a un
sitio de unidn distintc de aquel de las dihidropiridinas, tal como la
amlodipina. De tal manera que, las diferencias estructurales vy
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fﬁl@gicas entre el verapamil y la dihidropiridina alejaria a una

§a - vegrsada en la materia a considerar la combinacidén con el
ilfcomo prediccién de las propiedades de combinacidn de CCB del

Igualmente, el documento D1 también menciona en la columna 4, que el
valsartan y la amlodipina se administran bien sea solos o junto con
SHR comenzando a las 18 semanas de edad y continuando por 6 semanas.
Con base en el disefio factorial, siete grupos de tratamiento son
usados para evaluar los efectos de terapia combinada en la presidn
arterial y la frecuencia cardiaca. La descripcidn de D1 en relacidn

: con la combinacién de valsartan y amlodipina es simplemente un ejemplo
profético y esto se demuestra por la falta de datos experimentales en
dicho documento.

Asimisme, en la columna 4, lineas 36 a 44, de D1 se afirma que se han
realizado estudios en SHR que demuestran que la adicién de un CCB
confiere un beneficio adicional sobre la monoterapia con valsartan.
Sin embargo, se aclara a su Despachc que D1 no ensefia o sugiere gque el
CCB descrito en este aparte de la descripcidn se refiere a la
amlodipina en lugar de al verapamil. En efecto, en D1 unicamente se
muestran datos experimentales para el verapamil (ver columna 5},
sugiriendo asi que los resultados experimentales mencionados en la
descripcidn se basaron especificamente en la combinacién de wvalsartan
y verapamil.

De lo anterior, es claro que el documentc D1 no ensefla ni sugiere que
la combinacién de un ARB con una dihidropiridina proporcicnaria una
reduccién sinérgica de la presidén arterial y por tanto, las ensefianzas
de dicho documento no enseflan o sugieren que dicha combinacidn
suministraria una reduccidn sinérgica en la presidn arterial con una
expectativa razonable de éxito para una persona versada en la materia.

De otro lado, el documento D3 no ensefia ni sugiere combinar olmesartan
medoxomilo con una dihidropiridina CCB. Especificamente, D3 sefiala que
la presién arterial no es controlada Unicamente con olmesartan
medoxomilo sino gue tiene que emplearse junto ceon un diurético. Una
dihidropiridina CCB, particularmente amlodipina y azelnidipina, no son
diuréticos y D3 no divulga enseflanza o sugerencia alguna en relacidn
con la adicidn de una dihidropiridina CCB a clmesartan medoxomilo para
controlar la presién arterial. De medo que, a partir de dicho
documento, una persona versada en la materia no se verla meotivada a
emplear olmesartan medoxcmilo en una composicidn para combatir la
hipertensién.

De la misma forma, D3 divulga gque la interaccién vista entre una droga
y un ARB determinado puede no ser vista con un ARB diferente. D3
divulga gue las diferencias estructurales entre los compuestos del
tipo ARB resulta en diferencias farmacolédgicas y farmacocinéticas (Ver
pagina 611 y 613 de D3).De hecho, D3 muestra compuestos dentro de la
clase ARB gque no proporcionan resultados similares cuando se usan en
combinacién con ciertas drogas. Por ejemplo, la tabla 1 de D3 muestra
que el losartan tiene interacciones significativas c¢on rifampin vy
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1 J%Q@ de la tabla 1. Asimismo, la tabla 1 de D3 reporta que el

M wsadrtan tiene interacciocnes significativas con digoxin, las
2%% no” son observadas con otros ARB de la lista de la tabla 1,
iyendo el olmesartan medoxomilo.

flmsonazol, las cuales no se presentan con cualquier otro ARB de la

De modo que, es claro que se presentan diferencias significatiwvas
entre las interacciones de una drega determinada con diferentes ARB y
por tanto, una persona versada en la materia no esperaria de manera
razonable los efectos obtenidos con la presente sclicitud, al
administrar un ARB cémo olmesartan medoxomilo en combinacién con un
bloqueador de los canales de calcic (CCB).

Asi entonces, es claro gque los documentos D1 y D3 no proporciocnan a la
persona versada en la materia informacidén sobre como se debe combinar
un ARB con una droga determinada con el fin de obtener composiciones
con una reduccién sinérgica de la presidn arterial y por leo tanto, 1la
presente solicitud de patent se debe tener como inventiva frente al
estado de la técnica.

5.2 El olmesartan y la amdolipina proporcicnan de forma inesperada un
mayor porcentaje de pacientes que logran controlar su presidn
arterial.

La combinacién de olmesartan medoxomilo y amlodipina proporciona un
beneficio inesperade en comparacidn con el estado de la técnica por
cuanto la combinacién reivindicada properciona una mayor reduccién de
la presidn arterial frente al uso de cada unc de estos compuestos por
separado vy adicionalmente, dicha combinacién permite alcanzar un
porcentaje mayor de pacientes tratados gque alcanzan la presién
arterial deseada, es decir, gque logran controla su presidén arterial,

Con el fin de demostrar lo anterior, nuevamente se dirige la atencidn
del Sefior Examinador a la publicacién: Chrysant, “Amlodipine/ARB Fized
Dose Combination” Drugs Today, vel. 44, issue 6, pages 443-453, 2008,
presentada anexa al memorial de respuesta de la anterior acciodn g4
oficial No.14387 y radicade ante su Despacho en Marzo del presente j
afio. En particular, a partir de la figura 2 de dicho documento se
muestra gue un numero mayor de pacientes tratados con la combinacidn [
acd reivindicada alcanzan la presién arterial deseada (<140/90mmHg) en PSS
comparacién con aquellos gque reciben monoterapia.

El mayor numerc de pacientes que logra controlar la presién arterial
es un resultade inesperado, por cuanto una perscna versada e€n la
materia no estaria en capacidad de predecir con absoluta certeza y sing,

experimentacién alguna que un 36% o 38% de lo pacientes tratados con
las dosis maximas de amlodipina {1lOmg/dia) o olmesartan (40mg/dia)
respectivamente, lograrian controlar la presidén arterizl, mientras que
al emplear menores dosis de cada uno de estos ingredientes (5mg/dia de
amlodipina y 20mg/dia de olmesartan} se obtendria un mayor porcentaje
de perscona con resultados satisfactorics ( por lo menos 46%). El
aumento en el porcentaje de numeros de pacientes gue logran controlar
su presidn arterial no es predecible a partir del estade de la técnica
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y por tanto, es un resultado inesperado. Adicionalmente, el beneficio
de los pacientes es extremadamente significativo por cuante una
,reducc1on de la presidén arterial entre 5 a 6 mmHg puede decrecer el
_ un problema cardiovascular en un 40%, de enfermedades
:bﬁér;os del corazén en un 15 a 20%, y reduce la probabilidad de
net a; fallas del corazdn, y mortalidad por enfermedades

De étro lado, no existe una base en la literatura cientifica que lleve
a combinar a una persona versada en la materia de forma aleatoria dos
agentes anti-hipertensivos con una expectativa razonable de obtener
una combinacidén efectiva en terapia, en vista de que el estado de la
técnica ensefia que la combinacién de agentes hipertensivos algunas
veces presenta consecuencias negativas. Por ejemplo, en el documento
*"Yusufur et al. “Telmisartan, Ramipril, or both in Patients at High
Risk for wvascular Events”, New England Journal of Medicine, Vol 358,
No. 15, 1547-1559, 2AprillQd, 2008" se describe un ensayc de una
combinacién de ramipril y telmisartan (ARB), y el emplec de estas
drogas por separado en varios pacientes. La conclusidn de 1los
investigadores es que mientras el telmisartan presentaba resultades
similares (equivalentes) al ramipril en pacientes con enfermedades
vasculares o alte riego a la diabetes y se asocid con menos
angioedemas, la combinacién de ambas drogas se asociaba a un aumento
de eventos adversos sin observar beneficio alguno. En particular, en
dicho documento se sefiala que la terapia de combinaciédn tiene un
aumento significative en el riesgo de discapacidad renal en
comparacién con la moncterapia (ver pagina 1552). Un vocerc de la
fundacién “Heart and Stoke Foundation” de Canada, con respecto a los
resultados afirmd que la accidn de combinar estas drogas es una fuente
de mayor estrés para los rifiones, y que ambas drogas combinadas no
presentan beneficios adicionales perc su combinacién esta asocliada con
efectos secundarios adversos (Comunicado de prensa de la fundacién
“Heart and Stroke Foundation”, el cual se presenta anexo al presente
memorial).

Claramente, se debe tener wun gran cuidado en el desarrollo de
combinaciones de anti-hipertensivos que eviten un nivel inaceptable de ;
efectos secundarios. La publicacidn: C.V.S. Ram, “Antihypertensice :
efficacy of olmesartan medoxomil or valsartan in combination with !
amlodipine: A review of factorial-design studies”, Current Medical
Research and opinién, veol. 25, no. 1, p. 177-185, 2008, la cual se
presentdé ante su DPespacho el 10 de Marzo de 2011, aungue en las
figuras 1 a 3 no se muestra claramente los resultados de los
diferentes estudios, los datos de la tabla 4 demuestran que 1la
combinacidén reivindicada en 1la presente solicitud proporciona un
efecto mejcocrade en comparacién con la combinacidén de valsartan y
amlodipina.

En particular, en los datos mostrados en la tabla 4 de la publicacidn
arriba mencionada, se observa que una dosis de 10mg de olmesartan no
es en promedio, mas efectiva en reducir la presidn diastélica de la
sangre {S5eDBP) en comparacién con 320 mg de wvalsartan administrados
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la tabla 4

reporta gue

solos,

Sin embargo,

proporcionaron una reduccién del placebo en SeDBP de 5.3.

10 mg de olmesartan

En contraste, la tabla 4 reporta gue 320 mg de valsartan proporcionan

“ una reduccién del placebo en SeDBP de 6.6 y 4.5.
SaNscha tabla también se observa que cuando se compara la dosis de i0mg
e _i'rh"ésartan, con la dosis de 320 mg de valsartan, la combinacidén de

En todo caso,

en

Phésartan y amlodipina de manera sorprendente proporciona una
feduccién mayor en SeDBP en comparacién con la combinacion de
¢ valsartan y amlodipina.
Amlodipine Olmesartan Valsartan Placebo Adjusted
Reduction in SeDBP

— 10 mg e 5.3

= e 320 mg 56

i - 320 mg 45

2 10 mg 10.8

> mg —om-e 320 mg 9.7

10 mg 10 mg —— 13.2

10 mg — 20mg | 98
Adicionalmente, los datos reportados en la tabla 4 muestran que una

dosis de 10mg de olmesartan no es en promedio, mas efectiva en reducir
la presién sistbdlica de la sangre {SeSBP} en comparacidn con 320 mg de
valsartan administrados solos. Sin embargo, la tabla 4 reporta que 10
mg de olmesartan proporcionaron una reduccién del placebo en SeSBP de

8.1.

En contraste, la tabla 4 reporta gque 320 mg de wvalsartan proporcionan
una reduccién del placebo en SeSBP de % y 6.9. En todo caso, en dicha
tabla también se observa que cuando se compara la dosis de 10mg de
la combinacién de

olmesartan, con la dosis de 320 mg de valsartan,
olmesartan y amlodipina de manera sorprendente proporciona una
reduccién mayer en SeSBP en comparacidén con la combinacién de
valsartan y amlodipina.
Amlodipine Olmesartan Valsartan Placebo Adjusted
Reduction in SeDBP
----- 10mg e 8.1
— —— 320 mg 9
'''' — 320 mg 6.9
5 mg 10 mg — 19.8
smg -—-- 320 mg 16
10 mg 10mg o 22
10mg 320 mg 13.5

En consecuencia,
documento,

teniendo en cuenta la informacidén revelada en dicho

una persona versada

en la materia

apreciaria que

la
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magnitud de la mejora en la reduccién del promedio de minimos
cuadrados tanto de la $SeDBP como de la SeSBP mediante la composicién
de la presente invencidédn en comparacidén con la combinacién de
amlodipina con valsartan, proporcicna cerca del doble de la reduccién
en el riesgo de mnmuerte cardiovascular, el cual es claramente un

'%gfresultados mencionados, se ha demostrado el efecto mayor al esperado
alcanzado por la composicidédn de la presente invencidn en comparaciédn
con el resultado obtenido en la anterioridad D1, lo que demuestra a su
vez gque la presente invencidn no pudo haber side derivada de manera
obvia a partir de D1.

5.3. Por lo tanto, queda asi demostrado en forma definitiva, que la
Resolucidn aca impugnada fue expedida con violacidén de los articulos
14 v 18 de la Decisidn 486 y que en consecuencia la misma debe ser
revocada y en su lugar se debe otorgar la sclicitud de patente para la
invencién “MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE
ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION” a favor de DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED. por cumplir con los requisitos de patentabilidad.

VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1. Que al considerar las razones precedentes se revoque la
decisidén contenida en la Resolucién No. 79309 del 30 de
diciembre de 2011, en cuando resuelve negar el privilegio de
patente de invencién.

6.2. Que se otorgue el privilegio de patente de la solicitud para:
“"MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS ¥ EL TRATAMIENTO DE
ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION” a favor de DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED.

VII. NOMBRE Y DIRECCIOCN

El nombre y la direccidén de la sociedad recurrente son los
siguientes:

DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
Tokio,
Japén

VIII. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la
Secretaria de su Despache o en mi oficina de abogado situada en la
Carrera 42, No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogota, D.C.
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IX. ANEXOS

¢« Comunicado de prensa: “Guideline alert

for blood pressure
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PRESS RELEASES

Guideline alert for blood pressure patients as treatment combo fails

Teranto, Jan. 16, 2009 - Thousands of Canadlans with high blood pressure (hypettension) are belng
treated with a drug combination that Increases the risk of kidney disease and the likellheod of dialysis, wams
the Heart and Stroke Foundation.

New guldelines from Canadian typertension Educatian Program (CHEP) based on International research
funded (n part by the Foundation will urge patlents who have heen prescribed 2 combination of ACE

Inhibltors and Angletensin IT Receptor Blockers (ARBS) to see their family physitians as soon as possible for a
treatment change.

*These two popular cateaories of hypertension medication arc each safe and effective treatments ~ but not

together,” says Dr. Shelden Tobe, spokesperson for the Heart and Stroke Foundation and CHEP executive
member,

As meny a5 175,000 Canadians with high blood pressure may be cusrently treated with this combination of
medications.

Angletensin Converting Enxyme {ACE) Inhibltors are a type of blood pressure medication thet helps widens
biood vessels, making it sesier for Hood to flew through. Anglotensin IT Receptor Blockers (AREs) Inhlbit the
action of a peptide called anglotensin, which causes blead vessels ta narrow, helping to relax the bload
vessals and lower blood pressure, .
According to CHEP, most people who develap hypertension will require treatment with two or more
medications plus Bfestyle modlifica¥ons. Treating these patients with combinatiens of drugs will rematn.a
widespread and highly effectiva practice.

But problems surfaced eorler this year in the ONTARGET study carrted out by Heart and Stroke Foundation
researchers and published in the New England Joumal of Medicine,

In this major Internationa! clinical trial of 25,620 patients, the drug combination of an ACE Inhibitor and an
ARD was found to be enly marginally more effective at lowering blood pressure than sither of the drugs
taken alone. In addition, patlents on this comblnation experienced more side effects such as Kdney problems
than thosa an anly ona of the drugs, Patients were age 55 and over and had vascular disease or high-risk
diabates.

“This trial I a landmark study that helps healtheare providers better understand and more safely prescribe.
drug comblnations for hypertension,” says Margaret Moy Lum-Kwong, director of tha High Bloocd Pressure
AIM Strategy of the Heart and Stroke Foundation of Ontarfo. "If you are en this particulas combination
treatment for high blood pressure do not stop taking your medication, Instead go directly o your doctor for
an alterative treatment.” * .

“There ls a synergy that happens when you use this particular drug combination but, unfortynately, itls not a
synergy that benefits patients,” says Dr, Tobe who is also & nephrologist at Sunnybrook Health Sciences




Press Releasss — Heart and Str;:ke Foundation of Canada

heart attacks and strokes and you get more negative side efects.”

ACE inhibitors and ARBs buth lower blood pressure through thelr action on the renin-anglotensin system —
‘group of hormones regulated by the kldneys that control long-term blood pressure.

“The comblned action of these two drugs Isa sdurce of majarsu-es on the kldneys,” says Dr. Tobe.

"They don't give any addifienal benefit In combination but each Is assoclated with side effacts <o all youdois

double up the side effects bhit you don‘t double up the benéfits.*

Slde effects can include falnting, diarchea, and dangerously elevated potassium |zvels which could result In
the nead for dialysis,

Margaret Moy Luin-Kwong has some advice for Canadians with high blaed pressure: “Be aware of your
medications = know what you are taking and why.”

“Sometmes mare is not better,” says Dr. Tobe. “The good news [s that patlents wha are experiencing side
effects recaver as soon as they get off the combination of medieations,” he says, The recommendations also
describa how to combine blood pra.ssure medications appropriately to lower blood pressure in people with
diabetes,

The Heart and Stroke Foundation and CHEP have transated the professianal blood pressure management
guidelines and they are avallable at www heartandstroke,ca, For more Informatien en hypertension
medications go to www hvpertension.ca.

The Heart and Stroke Foundation's Blood Pressure Action Plan™ offers reallstic strategles and on~golng
support to help individuals prevent and control nigh blood pressure. Canadians can get a frea, canfidential

risk assessment by going to www heartandstroke,ca.




