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DESCRIPCION

Métodos, composiciones, formas farmacéuticas unitarias y kits para pruebas de estrés farmacologico con efectos
secundarios reducidos

1. Antecedentes

La evaluacion funcional del miocardio, en particular la evaluacion del estado de oxigeno del miocardio, es importante
para orientar las decisiones terapéuticas en la atencién de pacientes con isquemia cardiaca. En la practica clinica
actual, el estado de isquemia miocardica se evalia con mayor frecuencia mediante el uso de metodologias de
imagen de perfusion nuclear no invasivas, como la gammagrafia planar o la tomografia computarizada por emision
de foton Unico (SPECT), con talio y tecnecio como los isétopos mas utilizados. Mas recientemente, la tomografia por
emision de positrones (PET) con rubidio-82 ha ido ganando reconocimiento al proporcionar imagenes mejoradas con
menos radiacion. La ecografia doppler transesofagica semiinvasiva también es Util para estudiar el movimiento de
las paredes ventriculares, y la ecocardiografia doppler transtoracica no invasiva es una metodologia facil y no
invasiva para medir la reserva de flujo coronario.

Estas pruebas funcionales generalmente requieren que el corazén del paciente esté “estresado”, ya sea a través de
ejercicio controlado o por medios farmacolégicos, y por lo tanto se les conoce genéricamente y coloquialmente como
“pruebas de estrés”. Los estresantes farmacoldgicos para la evaluacion funcional del miocardio actian a través de la
vasodilataciéon coronaria, al dilatar los vasos normales en un mayor grado que los vasos enfermos, estos agentes
establecen una derivacién, o “robo de miocardio”, que produce aumentos diferenciales en el flujo sanguineo en
arterias sanas frente a arterias enfermas en pacientes con arteriopatia coronaria, optimizando la imagen
discriminatoria de las areas del musculo cardiaco que necesitan suministro de oxigeno.

La adenosina y el dipiridamol son vasodilatadores coronarios, cada uno de los cuales esta aprobado para su uso
individual como un estresante farmacologico para las pruebas de estrés. La adenosina actla directamente
estimulando los receptores de Pl de la pared arterial purinérgicos de adenosina. Se cree que el dipiridamol actda
indirectamente al bloquear la recaptacion de adenosina a nivel celular, lo que lleva a un aumento de la concentracion
de adenosina enddégena en la sangre. El dipiridamol produce una hiperemia coronaria casi maxima similar a la
producida por la adenosina exégena, pero menos rapidamente.

Para asegurar la vasodilatacion coronaria casi maxima, y para proporcionar el tiempo suficiente para la adquisicion
de imagenes cardiacas, la adenosina se perfunde durante 6 minutos a una tasa de dosificacion de 140 pg/kg de
peso corporal/min; el dipiridamol se perfunde durante 4 minutos a 140 ug/kg de peso corporal del paciente/min. Por
lo tanto, la dosis total recomendada de adenosina es de 0,84 mg/kg, y la dosis total recomendada de dipiridamol es
de 0,56 mg/kg como minimo y de 0,80 mg/kg en promedio en una perfusién de 4 minutos. Si la vasodilatacion es
insuficiente, la dosis total de dipiridamol puede aumentarse hasta 0,95 mg/kg, administrada en una perfusién de 6
minutos.

Aunqgue se perfunden solo durante unos minutos, los compuestos que estimulan los receptores de adenosina se
acompafian de numerosos efectos adversos incdmodos. Con adenosina, los mas frecuentes son sofocos (44 %),
dolor toracico o malestar toracico (40 %), disnea (28 %), cefalea (18 %), dolor de garganta o cuello o mandibula (15
%) y malestar gastrointestinal (13 %); otros efectos secundarios son menos frecuentes.

Los efectos adversos de la adenosina son dependientes de la dosis. Los sintomas como sensacion de calor,
sofocos, disnea y dolor toracico aumentan a medida que aumenta la dosis de adenosina de 60 a 140 pg/kg/min, en
una perfusion de seis minutos. El dolor toracico aparece generalmente en dosis de 90 pg/kg/min, y se vuelve
frecuente en 120 pg/kg/min. A una dosis de 70 pg/kg/min o menos, se ha observado que las reacciones adversas a
la adenosina son muy pocas y de intensidad leve. Sin embargo, cuando se administra por perfusion intravenosa a 70
pg/kg/min 0 menos, o incluso a 90-120 pg/kg/min, la adenosina muestra una eficacia reducida y no se recomienda
para pruebas de estrés en dosis tan reducidas.

El perfil de efectos secundarios del dipiridamol es similar, pero los acontecimientos adversos ocurren con menos
frecuencia. Sin embargo, los efectos secundarios del dipiridamol duran mas tiempo, son mas dificiles de manejar v,
por lo tanto, requieren mas frecuentemente la administracién de aminofilina intravenosa como antidoto.

Debido a que se entiende que el dipiridamol actia al aumentar la adenosina endégena, el uso de adenosina y
dipiridamol en dosis intravenosas completas esta contraindicado. De manera analoga, generalmente se evita la
ingesta oral de dipiridamol antes de una prueba farmacoldgica de estrés con adenosina.

En un esfuerzo por reducir los efectos secundarios a dosis de agonistas maximamente efectivas, se estan
desarrollando agentes adenosinérgicos que son selectivos para el subtipo de receptor A2a. Ver, por ejemplo, las
patentes US-6.531.457; US-6.448.235; US-6.322.771; y US-5.877.180. Los compuestos especificos en desarrollo
incluyen regadenoson, binodenosén y apadenosén (BMS068645). Sin embargo, a pesar de su selectividad del
receptor, solo se han observado reducciones modestas en los efectos secundarios con estos compuestos. Ademas,
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los compuestos tienen una duracién de accion mas prolongada que la adenosina; en consecuencia, los efectos
secundarios, p.ej., sofocos, cefalea y disnea, persisten mas tiempo. Por lo tanto, aunque son mas especificos que la
adenosina, es mas probable que estos agentes desencadenen efectos secundarios prolongados y requieran la
administracion de antidotos farmacolégicos, que la propia adenosina, cuyos efectos secundarios se disipan
rapidamente una vez que se detiene la administracion. Ademas, ninguno de estos agentes selectivos ha sido
aprobado para su uso clinico.

Por lo tanto, existe una necesidad continua en la técnica de agentes inyectables que puedan usarse para pruebas de
estrés farmacoldgico que tengan un inicio rapido y una vida media corta de adenosina, y por lo tanto puedan
manejarse clinicamente de la misma manera que la adenosina, y que proporcionen la maxima eficacia con efectos
secundarios reducidos.

2. Sumario

Aunque se cree que el dipiridamol actta indirectamente al aumentar la concentracion de adenosina, y en la practica
clinica tiene un perfil de efectos secundarios similar al de la adenosina, ahora se ha descubierto que las dosis
parenterales extremadamente bajas de dipiridamol, del orden del 5 % de la dosis utilizada actualmente clinicamente
en estudios de imagen cardiaca, pueden potenciar los efectos de vasodilatacion de la adenosina administrada de
forma complementaria sin una potenciacion proporcional de los efectos secundarios de la adenosina. Esto permite
gue la adenosina se use en dosis reducidas para efectuar la vasodilatacion coronaria, p.ej., para la evaluacion
funcional de la funcion miocardica, con una eficacia igual o superior en comparacion con los protocolos actuales,
pero con efectos secundarios reducidos. Ademas, los efectos clinicos y hemodindmicos desaparecen
ventajosamente en menos de un minuto después del cese de la administracion de adenosina.

En consecuencia, en la presente memoria se describen métodos, composiciones, formas farmacéuticas unitarias y
kits que explotan este fenémeno recientemente descubierto.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende adenosina y dipiridamol en una
relacién en peso de adenosina:dipiridamol de 2:1 a 10:1, en la que la composicién se formula para administracion
parenteral a un sujeto individual y en la que la adenosina y el dipiridamol estan presentes en cantidades que
permiten la administracion de adenosina a una tasa de dosificacion de 35 a 100 pg/kg/min y la administracion de
dipiridamol a una tasa de dosificacion de 3,5 a 50 ug/kg/min, en la que la administracién es continua durante un
periodo de menos de 6 minutos.

La presente invencion también proporciona una forma farmacéutica unitaria que contiene de 2 a 50 ml de la
composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicién es un fluido
estéril.

La presente invencién proporciona ademas una forma farmacéutica unitaria que contiene de 5 a 60 mg de adenosina
y de 0,5 a 30 mg de dipiridamol, en la que la composicion es un soélido capaz de reconstitucién estéril en un
disolvente o solucion fisiologicamente aceptable para administracion parenteral a un sujeto individual, y en la que la
relacion en peso adenosina:dipiridamol es de 2:1 a 10:1.

La presente invencion proporciona ademas adenosina y dipiridamol para administracién concurrente, para su uso en
un método para efectuar vasodilatacién coronaria para diagnostico cardiaco, en la que la adenosina y el dipiridamol
se administran simultaneamente por via parenteral a un sujeto individual en una relacion de adenosina:dipiridamol
en peso de 2:1 a 10:1, y en la que la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de 35 a 100 pg/kg/miny el
dipiridamol se administra a una tasa de dosificacion de 3,5 a 50 pg/kg/min, en la que la administracion es continua
durante un periodo de menos de 6 minutos.

En un primer aspecto de la divulgacién, se proporcionan métodos para efectuar la vasodilatacion coronaria para el
diagnostico cardiaco. EI método comprende administrar simultaneamente adenosina y dipiridamol, en la que la
adenosina y el dipiridamol se administran por via parenteral en una relacion en peso adenosina:dipiridamol de 2:1 a
10:1.

En las composiciones divulgadas en la presente memoria, la relacion adenosina:dipiridamol puede ser de 2:1 a 4:1,
tal como 4:1; en otras realizaciones, la relacion de adenosina dipiridamol es de 7:1 u 8:1.

En un método divulgado en la presente memoria, la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de 35 a 100
pg/kg/min y el dipiridamol se administra a una tasa de dosificacion de 3,5-50 pg/kg/min. En algunas realizaciones, la
adenosina se administra a una tasa de dosificacion de 70 pg/kg/min y el dipiridamol se administra a una tasa de
dosificacion de 10 pg/kg/min; la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de 70 pg/kg/min y el dipiridamol
se administra a una tasa de dosificacion de 8.75 pg/kg/min; la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de
50 pg/kg/min y el dipiridamol se administra a una tasa de dosificacion de 12,5-25 pg/kg/min.
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La adenosina y el dipiridamol pueden administrarse por via parenteral de forma continua durante un periodo de al
menos 2 minutos, generalmente menos de 6 minutos. En ciertas realizaciones, la adenosina y el dipiridamol se
administran por via parenteral de forma continua durante un periodo de 4 minutos.

En algunas realizaciones, la adenosina y el dipiridamol se administran como una Unica composicién. En otras
realizaciones, la adenosina y el dipiridamol se administran a partir de composiciones separadas.

En la presente memoria se divulga al menos una adenosina y dipiridamol que pueden administrarse por perfusion
intravenosa. En la presente memoria se divulga al menos una adenosina y dipiridamol que pueden administrarse por
administracion intraauricular o intraarterial. La dosis de ese agente se puede ajustar hacia abajo utilizando un
multiplicador de dosis de 1/200 - 1/400, en comparacién con la dosis intravenosa. Cuando se administra adenosina
y/o dipiridamol por administracién intra-coronaria, la dosis de ese agente se puede ajustar hacia abajo utilizando un
multiplicador de dosis de 1/200 - 1/400, en comparacion con la dosis intravenosa.

Ciertas realizaciones comprenden ademas la etapa de evaluar la funcidon cardiaca. La evaluacion de la funcién
cardiaca puede incluir el uso de una o0 mas técnicas seleccionadas del grupo que consiste en: electrocardiografia,
ecografia en modo M, ecografia bidimensional, ecografia tridimensional, eco-doppler, imagenes cardiacas,
gammagrafia planar (convencional), tomografia computarizada por emision de fotéon Unico (SPECT), tomografia
computarizada dinamica por emisién de foton Gnico, tomografia por emisiéon de positrones (PET), angiografia por
radionuclidos de primer paso, angiografia por radionuclidos en equilibrio, resonancia magnética nuclear (RMN),
ecocardiografia de contraste para perfusion, angiografia por sustraccion digital (DSA) y tomografia computarizada de
rayos Z ultrarrapida (CINE CT). En ciertas realizaciones, la evaluacién funcional se realiza por SPECT; en otras
realizaciones, la evaluacion se realiza por PET.

En la presente memoria se divulgan métodos que comprenden ademas la evaluacién de la funcién cardiaca, la
evaluacion de la funcion cardiaca incluye la administracion parenteral de un is6topo. El is6topo se administra
generalmente no menos de 2,5 minutos después de que haya comenzado la administracion parenteral concurrente
de adenosina y dipiridamol. El is6topo puede administrarse no menos de 2,55 minutos, no menos de 2,6 minutos, no
menos de 2,65 minutos, no menos de 2,7 minutos, no menos de 2,75 minutos después de que haya comenzado la
administracion concomitante de adenosina y dipiridamol. El is6topo se puede administrar aproximadamente 2,5 a
2,75 minutos después de que haya comenzado la administracién parenteral concurrente de adenosina y dipiridamol.

En un segundo aspecto de la divulgacion, se proporcionan métodos para efectuar la vasodilatacion coronaria para el
diagnostico cardiaco. Estos métodos comprenden:(i) la administracion parenteral de dipiridamol; y (ii) a continuacion,
de forma concurrente o secuencial, administrar parenteralmente un agonista del receptor de adenosina. Cada uno
de dipiridamol y el agonista del receptor de adenosina se administra a una dosis menor que la requerida para la
vasodilatacion coronaria maxima cuando se administra como un agente Unico por via parenteral idéntica.

En la presente memoria el agonista del receptor de adenosina divulgado se puede seleccionar del grupo que
consiste en: adenosina, trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP), monofosfato de adenosina
(AMP) y profarmacos y sales de adenosina o AMP, ADP, ATP farmacéuticamente aceptables.

Cada via de administracion parenteral puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste en:
administracion intraarterial, intravenosa y auricular. El dipiridamol se puede administrar mediante inyeccion de bolos
intravenosa o intraarterial. El dipiridamol se puede administrar como un bolo intravenoso o intraarterial en una dosis
de no mas de 140 pg/kg, no mas de 50 pg/kg, incluso no mas de 40 pg/kg, y generalmente en una dosis de al
menos 14 ug/kg. Por ejemplo, el dipiridamol se puede administrar como un bolo intravenoso o intraarterial en una
dosis de 23 a 60 pg/kg, como 35 pg/kg o 40 pg/kg.

En diversas realizaciones, el dipiridamol se administra por perfusién intravenosa durante 1 o 2 minutos.

En la presente memoria se divulga que la administracién del agonista del receptor de adenosina puede comenzar
después de la finalizacion de la administracion de dipiridamol, tal como entre 30 segundos y 2 minutos después de la
inyeccion o perfusion de dipiridamol.

En la presente memoria se divulga que dipiridamol se puede administrar en mezcla con el agonista del receptor de
adenosina por perfusion intravenosa durante 2 a 6 minutos, por ejemplo, durante 4 minutos.

El agonista del receptor de adenosina de la invencion es adenosina, administrada por perfusién intravenosa a una
dosis de 35 pg/kg/min - 100 pg/kg/min. En la invencién, la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de no
mas de 100 pg/kg/min. En algunas realizaciones, la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de no mas
de aproximadamente 70 pg/kg/min, incluso no mas de aproximadamente 50 pg/kg/min. El agonista del receptor de
adenosina de la invencién es adenosina, administrada por perfusion intravenosa a una tasa de dosificacion de al
menos 35 pg/kg/min, incluso al menos 50 pg/kg/min. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la adenosina se
administra por perfusién intravenosa a una tasa de aproximadamente 50 pg/kg/min a aproximadamente 70
pg/kg/min, tal como aproximadamente 70 pg/kg/min.
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En algunas realizaciones, el dipiridamol se administra por via intravenosa y la adenosina se administra por via
intravenosa.

En ciertas realizaciones ilustrativas, el agonista del receptor de adenosina es adenosina, la dosis total de dipiridamol
es de 23 a 40 pg/kg, y la tasa de dosificacion para la adenosina es de 50 a 70 pg/kg/min. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la dosis total de dipiridamol es de 40 pg/kg y la tasa de dosificacion de adenosina es de 70 pg/kg/min.

El método divulgado en la presente memoria puede comprender ademas la etapa de: evaluar la funcion cardiaca. La
evaluacion de la funcion cardiaca puede incluir la administracién parenteral de un is6topo, y el isétopo se administra
después de 2 minutos, cuando el dipiridamol y el agonista del receptor de adenosina se administran
secuencialmente, y después de 2,5 minutos, después de 2,55 minutos, después de 2,6 minutos, después de 2,65
minutos, después de 2,75 minutos, después de 2,8 minutos, después de 2,85 minutos, después de 2,9 minutos o
después de 2,95 minutos pero antes de 3 minutos, cuando se administran simultaneamente dipiridamol y el agonista
del receptor de adenosina. En algunas realizaciones, el is6topo se administra a aproximadamente 2,5 - 2,75 minutos
después de la administracién secuencial de dipiridamol y el agonista del receptor de adenosina.

En otro aspecto, se presentan composiciones farmacéuticas que comprenden adenosina y dipiridamol. Las
composiciones comprenden adenosina y dipiridamol en relaciones en peso de adenosina:dipiridamol de 2:1 a 10:1,
tales como 2:1 a 4:1. En algunas realizaciones, la relacion es de aproximadamente 7:1 u 8:1.

La adenosina y el dipiridamol de la invencion estan presentes en cantidades que permiten que la adenosina se
administre a una tasa de dosificacion de 35 a 100 pg/kg/min y que el dipiridamol se administre a una tasa de
dosificacion de 3,5 a 50 pg/kg/min.

La composicion puede ser un fluido estéril, tal como un fluido estéril adecuado para administracién parenteral, tal
como administracion intravenosa. En algunas realizaciones, la adenosina y el dipiridamol estan presentes en
concentraciones que permiten la administracién intravenosa directa, sin dilucién.

En diversas realizaciones, la adenosina y el dipiridamol estan presentes en concentraciones que permiten la
administracion de adenosina a una tasa de dosificacion de 70 pg/kg/min y el dipiridamol a una tasa de dosificacién
de 8,75 a 10 pg/kg/min. En algunas realizaciones, la adenosina y el dipiridamol estan presentes en concentraciones
que permiten la administraciéon de adenosina a una tasa de dosificacion de 50 pg/kg/min y de dipiridamol a una tasa
de dosificacion de 12,5 a 25 pg/kg/min.

En un rango de realizaciones de las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui, la concentracion de
adenosina es de 1 a 10 mg/ml. Convenientemente, la concentracion de adenosina es de 3 mg/ml o 4 mg/ml, incluso
5 mg/ml o 7 mg/ml.

En ciertas realizaciones, la concentracion de dipiridamol es de aproximadamente 0,1 a 5 mg/ml, tal como: de 0,375 a
0,428 mg/ml; de 0,5 a 0,571 mg/ml; de 0,625 a 0,714 mg/ml; de 0,75 a 0,857 mg/ml; y de 0,875 a 1 mg/ml. La
concentracion puede ser, por ejemplo, 1 mg/ml.

En otro aspecto, se proporcionan formas farmacéuticas unitarias que contienen composiciones farmacéuticas como
las descritas anteriormente, que comprenden adenosina y dipiridamol.

En algunas realizaciones, la dosis unitaria contiene de 2 a 50 ml de la composicién farmacéutica formulada como un
fluido estéril, generalmente una solucioén estéril, no pirogénica, adecuada para administracion parenteral. En algunas
realizaciones, la dosis unitaria contiene 2 ml, 3ml, 4 ml, 7 ml, 8 ml o 14 ml.

En algunas realizaciones, la dosis unitaria contiene de 5 a 60 mg de adenosina y de 0,5 a 30 mg de dipiridamol; la
composicion es un sélido capaz de reconstitucion estéril en un disolvente o solucién fisiol6gicamente aceptable.

En realizaciones ilustrativas, por ejemplo, la dosis unitaria contiene 14 mg de adenosina y 2 mg de dipiridamol, 21
mg de adenosina y 3 mg de dipiridamol; 28 mg de adenosina y 4 mg de dipiridamol; 35 mg de adenosina y 5 mg de
dipiridamol; 42 mg de adenosina y 6 mg de dipiridamol; 56 mg de adenosina y 8 mg de dipiridamol; 20 mg de
adenosina y de 5 a 10 mg de dipiridamol; 30 mg de adenosina y de 7,5 a 15 mg de dipiridamol; 40 mg de adenosina
y de 10 a 20 mg de dipiridamol.

En un aspecto adicional de la divulgacién, se proporcionan dosis unitarias de dipiridamol. En diversas realizaciones,
el dipiridamol se proporciona en solucién a una concentracién de aproximadamente 0,1 a 5 mg/ml.

La concentracion de dipiridamol puede ser (til a aproximadamente 0,5 mg/ml. Entre estas realizaciones de la
divulgacion se encuentran formas farmacéuticas unitarias que contienen 3 mg de dipiridamol en 6 ml; 4 mg de
dipiridamol en 8 ml; 5 mg de dipiridamol en 10 ml; 6 mg de dipiridamol en 12 ml; 8 mg de dipiridamol en 16 ml. En
algunas realizaciones, la dosis unitaria contiene dipiridamol a una concentracién entre aproximadamente 3 mg/ml y
aproximadamente 5 mg/ml, tal como 3 mg/ml o 4 mg/ml, convenientemente en volimenes de 1 ml o de 2 ml,
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proporcionando formas farmacéuticas unitarias que contienen 6 mg de dipiridamol en 2 ml y 8 mg de dipiridamol en
2ml.

En un aspecto adicional de la descripcion, se proporcionan dosis unitarias de adenosina. Las dosis unitarias se
formulan en una composicion de fluido estéril, y el envasado de la dosis permite la introduccion estéril de un
segundo fluido en un volumen de al menos el 15 % de la composiciéon de adenosina. El segundo fluido comprende
de forma util dipiridamol.

La dosis unitaria puede contener 21 mg de adenosina en 6 ml; 28 mg de adenosina en 6 ml; 42 mg de adenosina en
12 ml; 0 56 mg de adenosina en 12 ml.

La dosis unitaria puede comprender adenosina a una concentracion de aproximadamente 4 mg/ml. La dosis unitaria
puede contener 28 mg de adenosina en 7 ml; 56 mg de adenosina en 14 ml.

También se divulgan en la presente memoria kits. Los kits comprenden al menos una dosis unitaria de dipiridamol y
al menos una dosis unitaria de adenosina. La al menos una dosis unitaria de dipiridamol puede ser una dosis unitaria
como se describi6 anteriormente, y la dosis unitaria de adenosina es una dosis unitaria como la descrita
anteriormente.

3. Descripcion detallada
3.1 Vision general

Aungue se cree que el dipiridamol actta indirectamente al aumentar la concentracion de adenosina, y en la practica
clinica tiene un perfil de efectos secundarios similar al de la adenosina, ahora se ha descubierto que las dosis
subclinicas parenterales extremadamente bajas de dipiridamol, del orden del 5 % de la dosis utilizada actualmente
clinicamente en estudios de imagen cardiaca, pueden potenciar los efectos de vasodilatacion de la adenosina
administrada de forma complementaria sin una potenciacién proporcional de los efectos secundarios de la
adenosina. Esto permite que la adenosina se use en dosis reducidas para efectuar la vasodilatacion coronaria, p.gj.,
para la evaluacion funcional de la funcién miocardica, con una eficacia igual o superior en comparacioén con los
protocolos actuales, pero con efectos secundarios de corta duracion.

En el primero de los dos estudios clinicos detallados a continuacion (Ejemplo 1), los efectos hemodinamicos de la
administracion de dipiridamol y adenosina por via intravenosa como un estresante farmacolégico combinado
(aunque administrado de forma secuencial) se compararon con los efectos de la administracion de adenosina sola
en 40 pacientes consecutivos que padecen cardiopatia isquémica. Cada paciente sirvi6 como su propio control. El
dipiridamol se administr6 como un bolo intravenoso. La adenosina se administr6 inmediatamente después por
perfusion intravenosa continua durante tres minutos. Cada uno de los dos agentes se administré a una dosis menor
gue su dosis clinicamente preferida cuando se usaba como agente Unico para los estudios de imagen de perfusién
miocardica: dipiridamol al 4 - 6 % de su dosis total de agente Unico, adenosina a la mitad de su tasa de dosificacion
de agente Unico.

Los efectos se midieron mediante ecocardiografia doppler transtoracica no invasiva (TTDE). Las velocidades de flujo
sanguineo medidas (conocidas como valores de flujo sanguineo coronario reflejantes), ya sean pico o medias,
fueron 1,5 a 4 % mas bajas en valores absolutos que las medidas tras la administracion de adenosina sola a su
dosis estandar. Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p> 0,05): no hubo
diferencias estadisticas entre el tratamiento convencional actual (perfusion de adenosina sola a 140 pg/kg/min) y la
administracion de bolo secuencial de dipiridamol a 4-6 % de su dosis tipica de agente Unico seguida de perfusion de
adenosina a 70 pg/kg/min.

Ademas, entre la primera serie de 30 pacientes, tres (3) pacientes recibieron la perfusién de adenosina dos minutos
después del bolo de dipiridamol, en lugar de hacerlo inmediatamente después, y dos (2) pacientes fueron inyectados
con los dos agentes simultdneamente en la misma linea de perfusion utilizando un conector “Y”. No se observaron
diferencias en comparacion con el protocolo de administraciéon secuencial.

Se observo una reduccion significativa en la incidencia de dolor toracico entre los 40 pacientes en este estudio, en
comparacion con el numero que refirié dolor toracico tras la administracion de adenosina sola a 140 pg/kg/min.
Ademas, la gravedad de los tres principales efectos secundarios adversos (dolor toracico, disnea y sofocos)
acumulados en todas las dosis de dipiridamol, se redujo en un 31,6 % con la combinacién secuencial en
comparacion con el tratamiento convencional con adenosina. Esta disminucion fue estadisticamente significativa (p =
0,001).

Como se describe en detalle en el Ejemplo 2, a continuacion, se han evaluado 27 pacientes en un estudio posterior
de Fase Il que compara la administracion de la combinacion de dipiridamol y adenosina con la adenosina sola
(Adenoscan®, Astellas) como el factor estresante farmacolégico en pacientes coronarios sometidos a estudios de
imagen de tomografia computarizada por emision de fotén Unico (SPECT).
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Los datos de los pacientes iniciales que participaron en un estudio preliminar de determinaciéon de la dosis
demostraron que la administracion intravenosa en bolo de dipiridamol a 35 pg/kg durante 20 a 30 segundos, seguida
de una perfusion intravenosa de adenosina a 70 pg/kg/min (probado en 3 pacientes) ) o la administracion
concurrente de los dos farmacos a la misma dosis (probada en 5 pacientes), proporcioné imagenes comparables a
Adenoscan (adenosina a 140 pg/kg/min) en 7 pacientes consecutivos, mientras que Adenoscan obtuvo una
puntuacion baja en un paciente, pero dentro de los limites aceptables definidos por el protocolo. La combinacion de
estresantes de 40 ug/kg de dipiridamol seguido de 70 pg/kg/min de adenosina probada en 10 pacientes o0 su
administracidon concurrente en la misma dosis (adenosina 70 ug/kg/min con dipiridamol 10 pug/kg/min) probada en 9
pacientes mostré resultados equivalentes, y en ocasiones mejores que Adenoscan en términos de eficacia de
imagen en 10 y 9 pacientes consecutivos respectivamente.

Se observé una reduccion significativa tanto en la aparicion como en la gravedad del dolor toracico con la
combinacién de dipiridamol-adenosina, en comparacion con la adenosina sola, al igual que una reduccién de los
cambios de ST en el ECG.

Los datos de estos dos estudios demuestran que la administracion de bolo secuencial de dipiridamol a 28 a 40
pg/kg, muy por debajo de la dosis total perfundida cuando se usa dipiridamol como agente estresante de agente
Unico, seguida de una perfusién de adenosina a 70 pg/kg/min (50 % menos que su dosis habitual), es igualmente
eficaz en la administracion de la vasodilatacién coronaria para estudios de imagen, y causa menos efectos
secundarios. Los datos también demuestran que el dipiridamol y la adenosina se pueden combinar en una sola
perfusion, durante 4 minutos, para lograr un efecto similar. Entre los efectos secundarios reducidos por la
combinacion de la presente divulgacion se encuentran el dolor toracico y el riesgo de un bloqueo cardiaco
significativo.

En consecuencia, en la presente memoria se describen métodos, composiciones farmacéuticas, formas
farmacéuticas unitarias y kits que aprovechan este descubrimiento, combinando adenosina con dipiridamol en dosis
en las que se reducen significativamente algunos de los efectos secundarios mas frecuentes de adenosina y
dipiridamol, especialmente efectos secundarios cardiacos, a la vez que se mantiene una vasodilatacion coronaria
Optima para el diagnostico de la isquemia miocardica.

3.2 Métodos para efectuar la vasodilatacion coronaria

Los métodos para efectuar la vasodilatacion coronaria para el diagnéstico cardiaco se divulgan en la presente
memoria.

Los métodos pueden comprender la administracion parenteral de dipiridamol y simultdneamente o secuencialmente
la administracion parenteral de un agonista del receptor de adenosina. Cada uno de dipiridamol y el agonista del
receptor de adenosina se administra a una dosis menor que la requerida para la vasodilatacion coronaria maxima
cuando el agente respectivo se administra individualmente por una via parenteral idéntica. El dipiridamol y el
agonista del receptor de adenosina se administran en cantidades, en proporciones en peso, y durante un tiempo,
suficientes para lograr el efecto terapéutico o diagnéstico deseado.

Las bombas de jeringa o microbombas programables, como son tipicas en la practica clinica, se emplean
convenientemente para facilitar la administracion parenteral en dosis precisas.

La via de administracion parenteral se elige segun el efecto clinico deseado, como se describe mas adelante. En la
presente memoria se divulga al menos uno de dipiridamol y el agonista del receptor de adenosina puede
administrarse por perfusion intravenosa. En otras realizaciones de la divulgacion, al menos uno de dipiridamol y el
agonista del receptor de adenosina se administra por perfusion intraarterial, tal como perfusion intra-coronaria, o por
perfusién intraauricular. En estas Ultimas realizaciones de la divulgacion, el principio activo se administra a una
velocidad menor, y a una dosis mas baja, que para la perfusiéon intravenosa, como se describe mas adelante. En
otras realizaciones mas de la divulgacién, al menos uno de los principios activos se administra como un perfusato.

Al menos uno de dipiridamol y el agonista del receptor de adenosina se puede infundir durante un periodo de al
menos 1 minuto, generalmente al menos 2 minutos, 3 minutos, 4 minutos, 5 minutos, incluso al menos 6 minutos.
Como se usa en la presente memoria, “perfusion continua” se refiere a la perfusion durante un periodo de al menos
2 minutos.

El dipiridamol se puede administrar por perfusién intravenosa a una velocidad de perfusién de 3,5 pg/kg/min a 50
pg/kg/min. Todos los rangos de dosificacién descritos en la presente memoria incluyen los limites superior e inferior
y los valores intermedios no enteros. Por lo tanto, en algunas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se
perfunde a una velocidad de al menos 3,5 pg/kg/min, al menos 4 pg/kg/min, al menos 5 pg/kg/min, al menos 6
pa/kg/min, al menos 7 pg/kg/min, al menos 7,5 pg/kg/min, al menos 8 pg/kg/min, al menos 8,75 pg/kg/min, al menos
9 pg/kg/min, al menos 10 pg/kg/min, a aproximadamente 11 pg/kg/min, al menos 11,25 pg/kg/min, al menos 12
pg/kg/min, al menos 12,5 pug/kg/min, al menos 13 pg/kg/min, al menos 13,75 pg/kg/min, al menos 14 pg/kg/min, al
menos 15 pg/kg/min, al menos 16 pg/kg/min, al menos 16,25 pg/kg/min, al menos 17 ug/kg/min, y al menos 17,5
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pg/kg/min, al menos 18 pg/kg/min, al menos 19 pg/kg/min, al menos 20 ug/kg/min, al menos 21 pg/kg/min, al menos
22 pg/kg/min, al menos 23 ug/kg/min, al menos 24 pg/kg/min, al menos 25 pg/kg/min, al menos 26 pg/kg/min, al
menos 27 pg/kg/min, al menos 28 pg/kg/min, al menos 29 pg/kg/min, al menos 30 pg/kg/min, al menos 31 pg/kg/min,
al menos 32 pg/kg/min, al menos 33 pg/kg/min, al menos 34 pg/kg/min, al menos 35 pg/kg/min, al menos 36
pa/kg/min, al menos 37 pg/kg/min, al menos 38 pg/kg/min, al menos 39 pg/kg/min, al menos 40 pg/kg/min, al menos
41 pg/kg/min, al menos 42 pg/kg/min, al menos 43 pg/kg/min, al menos 44 pg/kg/min, al menos 45 pg/kg/min, al
menos 46 ug/kg/min, al menos 47 pg/kg/min, al menos 48 pg/kg/min, al menos 49 ug/kg/min, al menos 50 pg/kg/min,
con valores intermedios permitidos.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se inyecta por via intravenosa a una velocidad de no mas
de 50 pg/kg/min, no mas de 49 pg/kg/min, no mas de 48 upg/kg/min, no mas de 47 pg/kg/min, no mas de 46
pg/kg/min, no mas de 45 pg/kg/min, no mas de 44 pg/kg/min, no mas de 43 pg/kg/min, no mas de 42 pg/kg/min, no
mas de 41 pg/kg/min, no mas de 40 pg/kg/min, no mas de 39 pg/kg/min, no mas de 38 pg/kg/min, no mas de 37
pg/kg/min, no mas de 36 pg/kg/min, no mas de 35 pg/kg/min, no mas de 34 pg/kg/min, no mas de 33 pg/kg/min, no
mas de 32 pg/kg/min, no mas de 31 pg/kg/min, no mas de 30 pg/kg/min, no mas de 29 ug/kg/min, no mas de 28
pg/kg/min, no mas de 27 pg/kg/min, no mas de 26 pg/kg/min, no mas de 25 pg/kg/min, no mas de 24 pg/kg/min, no
mas de 23 pg/kg/min, no mas de 22 pg/kg/min, no mas de 21 pg/kg/min, no mas de 20 pg/kg/min, no mas de 19
pg/kg/min, no mas de 18 pg/kg/min, no mas de 17,5 pg/kg/min, no mas de 17 pg/kg/min, no mas de 16,25 pg/kg/min,
no mas de 16 pg/kg/min, no mas de 15 ug/kg/min, no mas de 14 ug/kg/min, no mas de 13,75 pg/kg/min, no mas de
13 pg/kg/min, no mas de 12,5 pg/kg/min, no mas de 12 pg/kg/min, no mas de 11,25 pg/kg/min, no méas de 11
pg/kg/min, no mas de 10 ug/kg/min, no mas de 9 pg/kg/min, no mas de 8,75 pg/kg/min, no mas de 8 pg/kg/min, no
mas de 7,5 pg/kg/min, no mas de 7 pg/kg/min, no mas de 6 pg/kg/min, no mas de 5 pg/kg/min, no mas de 4
pg/kg/min, no mas de 3,5 pg/kg/min, con valores intermedios permitidos.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra como un bolo, generalmente durante un
periodo de aproximadamente 20-30 segundos.

En algunas de estas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra como un bolo intravenoso. En tales
realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra a una dosis entre 14 pg/kg y 140 pg/kg. En diversas
realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra por via intravenosa como un bolo en una dosis entre 28

Hg/kg y 40 ug/kg.

Por lo tanto, en ciertas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra como un bolo intravenoso a una
dosis de al menos 14 pg/kg, al menos 20 pg/kg, al menos 25 pg/kg, al menos 28 ug/kg, al menos 29 ug/kg, al menos
30 pg/kg, al menos 31 pg/kg, al menos 32 ug/kg, al menos 33 pg/kg, al menos 34 ug/kg, al menos 35 ug/kg, al
menos 36 pg/kg, al menos 37 pg/kg, al menos 38 pg/kg, al menos 39 pg/kg, al menos 40 pg/kg, al menos 45 pgrkg,
al menos 50 pg/kg, al menos 55 pg/kg, al menos 60 pg/kg, al menos 65 pg/kg, incluso al menos 70, 80, 90, 100, 110,
120, 130, incluso 140 pg/kg, con dosis intermedias admisibles.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra por via intravenosa en forma de bolo a una
dosis de no mas de 140 ug/kg, 130 pg/kg, 120 pg/kg, 110 pg/kg, 100 pg/kg, 90 pg/kg, 80 pg/kg, 70 pg/kg, incluso no
mas de 60 pg/kg, incluso no mas de 55 ug/kg, no mas de 50 pg/kg, no mas de 45 pg/kg, no mas de 40 ug/kg, no
mas de 39 ug/kg, no mas de 38 pg/kg, no mas de 37 pg/kg, no mas de 36 pg/kg, no mas de 35 pg/kg, no mas de 34
pg/kg, no mas de 33 pg/kg, no mas de 32 pg/kg, no mas de 31 pg/kg, no mas de 30 pg/kg, no mas de 29 ug/kg, no
mas de 28 pg/kg, no mas de 25 pg/kg, no mas de 20 pg/kg, no mas de 14 ug/kg, con valores intermedios permitidos.

Cuando se administran a un ser humano, las dosis de dipiridamol Gtiles en los métodos de la presente divulgacion se
pueden expresar en pg multiplicando la dosis, expresada como pg/kg, por el peso del individuo. Por ejemplo, para un
humano que pesa 50 kg, la dosis de dipiridamol util en los presentes métodos puede expresarse como entre 700 y
7.000 pg; para un ser humano que pesa 60 kg, la dosis de dipiridamol puede expresarse en un rango que varia entre
840 y 8.400 ug; para un ser humano que pesa 75 kg, la dosis de dipiridamol se puede expresar entre 1.050 y 10.500
Mg; y para un ser humano que pesa 100 kg, la dosis puede expresarse en un rango entre 1.400 a 14.000 ug.

En diversas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se perfunde por via intraarterial a una velocidad de
perfusion de no mas de 0,07 pg/kg/min, no mas de 0,06 pg/kg/min, no mas de 0,05 pg/kg/min, no mas de 0,04
pg/kg/min, no mas de 0,03 pg/kg/min, no mas de 0,02 pg/kg/min, o no mas de 0,01 pg/kg/min, con valores
intermedios permitidos.

En diversas realizaciones de la divulgacion, el agonista del receptor de adenosina se selecciona del grupo que
consiste en adenosina y donadores de adenosina (es decir, compuestos que pueden metabolizarse en adenosina),
incluidos donantes naturales tales como trifosfato de adenosina (ATP), difosfato de adenosina (ADP), y monofosfato
de adenosina (AMP), cada uno en aproximadamente las mismas dosis que la adenosina, y cualquier molécula
sintética que pueda metabolizarse en adenosina, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Generalmente, se usa la adenosina. Por conveniencia, su uso particular se describirda a continuacién, sin pretender
limitar de este modo los métodos descritos para el uso de adenosina como agonista del receptor de adenosina.
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En algunas realizaciones de la divulgacion, la adenosina se administra por perfusion intravenosa a una velocidad de
perfusién entre 35 pg/kg/min a 100 pg/kg/min. Por lo tanto, en algunas realizaciones de la divulgacién, la adenosina
se perfunde a una tasa de al menos 35 pg/kg/min, al menos 40 pg/kg/min, al menos 45 pg/kg/min, al menos 50
pa/kg/min, al menos 55 pg/kg/min, al menos 60 pg/kg/min, al menos 65 pg/kg/min, al menos 70 pg/kg/min, al menos
75 pg/kg/min, al menos 80 pg/kg/min, al menos 85 pg/kg/min, al menos 90 pg/kg/min, al menos 95 pg/kg/min y al
menos 100 pg/kg/min, con valores intermedios permitidos.

En diversas realizaciones de la divulgacion, la adenosina se inyecta por via intravenosa a una velocidad de no mas
de 100 pg/kg/min, no mas de 95 pg/kg/min, no mas de 90 pg/kg/min, no mas de 85 pg/kg/min, no mas de 80
pg/kg/min, no mas de 75 pg/kg/min, no mas de 70 pg/kg/min, no mas de 65 pg/kg/min, no mas de 60 pg/kg/min, no
mas de 55 pg/kg/min, no mas de 50 pg/kg/min, no mas de 45 pg/kg/min, no mas de 40 pg/kg/min, no mas de 35
pag/kg/min, con valores intermedios permitidos.

Cuando se administra a un ser humano, la tasa de dosificacibn de adenosina se puede expresar en pg/min
multiplicando la tasa de dosificacion expresada en pg/kg/min por el peso del individuo. Por ejemplo, para un ser
humano que pesa 50 kg, la dosis de adenosina Util en la practica de los presentes métodos se puede expresar en un
rango entre 1.750 y 5.000 pg/min; para un ser humano que pesa 60 kg, la tasa de dosificaciéon de adenosina se
puede expresar en un rango entre 2.100 y 6.000 pg/min; para un ser humano que pesa 75 kg, la dosis de adenosina
se puede expresar en un rango entre 2.625 y 7.500 pg/min; y para un ser humano que pesa 100 kg, la dosis de
adenosina puede expresarse en un rango entre 3.500 y 10.000 pg/min.

En algunas realizaciones de la divulgacién, la adenosina se administra mediante perfusion intraarterial, como la
perfusion intracoronaria, a una velocidad de perfusion de aproximadamente 200 a 400 veces menor que la perfusion
intravenosa. Asi, en algunas realizaciones de la divulgacién, la adenosina se perfunde a una velocidad de al menos
0,50 pg/kg/min, al menos 0,45 pg/kg/min, al menos 0,40 pg/kg/min, 0,35 pg/kg/min al menos 0,30 pg/kg/min, al
menos 0,25 pg/kg/min al menos 0,20 pg/kg/min, al menos 0,15 pg/kg/min, al menos 0,10 pg/kg/min, con valores
intermedios permitidos.

En diversas realizaciones de la divulgacion, la adenosina se perfunde por via intraarterial y, en particular, por via
intracoronaria a una velocidad de perfusion de no mas de 0,10 pg/kg/min, no mas de 0,15 pg/kg/min, no mas de 0,20
pg/kg/min, no mas de 0,25 pg/kg/min, no mas de 0,30 pg/kg/min, no mas de 0,35 pg/kg/min, no mas de 0,40
pg/kg/min, no mas de 0,45 pg/kg/min, incluso no mas de 0,50 pg/kg/min, con valores intermedios permitidos.

En diversas realizaciones de la divulgacion, los métodos presentados en este documento comprenden la
administracion parenteral de dipiridamol; y simultdneamente o secuencialmente después la administracién parenteral
de un agonista del receptor de adenosina, tal como adenosina, en una relacién en peso de adenosina:dipiridamol
(A:D) de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1. En diversas realizaciones de la divulgacién, los métodos
comprenden administrar simultdneamente adenosina y dipiridamol en una relacion adenosina:dipiridamol de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, la relacion es 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1, incluso 10:1, con
relaciones no enteras entre 2:1 y 10:1 permitidas. En ciertas realizaciones de la divulgacién, los métodos
comprenden la perfusién concurrente de adenosina y dipiridamol en una relacion A:D de 6:1 a 8:1, preferiblemente
7:1. Para ciertos métodos mas detallados a continuacion, las realizaciones comprenden convenientemente la
perfusion parenteral concurrente de adenosina y dipiridamol en una relacion en peso A:D de 2:1 a 4:1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra por perfusion intra-coronaria: en tales
realizaciones, el dipiridamol se administra normalmente a una velocidad de perfusion de 1/7 la de la adenosina, y
entre 0,01 y 0,07 pg/kg/min. Por lo tanto, en algunas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se perfunde por
via intraarterial a una velocidad de al menos 0,01 pg/kg/min, al menos 0,02 pg/kg/min al menos 0,03 pg/kg/min al
menos 0,04 pg/kg/min, al menos 0,05 pg/kg/min al menos 0,06 pg/kg/min al menos 0,07 ug/kg/min.

En diversas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra como un bolo intravenoso, y la adenosina se
administra posteriormente como una perfusion intravenosa.

En ciertas realizaciones de la divulgacion, el dipiridamol se administra durante 20 a 30 segundos, y la adenosina se
perfunde durante 2 a 6 minutos.

En estas realizaciones de la divulgacién, la dosis total de dipiridamol administrada por via intravenosa en forma de
bolo suele ser de 1/16 a 1/24, por ejemplo, 1/20 (5 %), la de la dosis estandar total recomendada cuando se usa
dipiridamol como un agente Unico (dosis estandar de agente Unico: 0,56 mg - 0,80 mg/kg). En estas realizaciones de
la divulgacion, la dosis total de adenosina perfundida por via intravenosa es generalmente del 25 % al 50 % de la
dosis estandar total recomendada cuando se usa adenosina como agente Unico (dosis estandar de agente Unico:
0,84 mg/kg).
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En realizaciones tipicas de la divulgacion, el dipiridamol se administra como un bolo IV durante 20-30 segundos a
una dosis de 14 a 60 pg/kg, seguido inmediatamente (es decir, tan pronto como sea clinicamente posible,
generalmente dentro de aproximadamente 5 a 30 segundos) por perfusién de adenosina en una dosis de 35 a 100
pg/kg/min durante un periodo de 3 a 6 minutos. La duracién de la administracion de adenosina esta determinada por
la metodologia de imagen elegida, como es bien conocido en la técnica.

En algunas realizaciones de la divulgacion, a un bolo de dipiridamol por via intravenosa de 28 a 40 ug/kg le sigue
inmediatamente es decir, tan pronto como sea clinicamente posible, generalmente dentro de unos 5 a 30 segundos,
adenosina a 50-70 pg/kg/min mediante perfusion intravenosa durante 2 a 6 minutos. En ciertas realizaciones de la
divulgacion, a un bolo de dipiridamol IV de 40 pg/kg le sigue inmediatamente la administracion intravenosa de
adenosina a 70 pg/kg/min durante 4 minutos.

En realizaciones de administracion secuencial de la divulgacion, la perfusion de adenosina puede demorarse hasta 2
a 10 minutos después del bolo de dipiridamol, generalmente no mas de 5 minutos después del bolo de dipiridamol.

En realizaciones de administracion secuencial de la divulgacién, el dipiridamol se puede inyectar manualmente como
un bolo a través de una jeringa, aunque también es posible la administracién programable (por ejemplo, mediante
microbomba). Cuando se administra en microbomba, el dipiridamol se puede inyectar durante 1 o 2 minutos antes
de la perfusién de adenosina. La perfusion de adenosina se realiza generalmente usando un dispositivo programable
para asegurar su administracion medida.

En algunas realizaciones de la divulgacion, dipiridamol y adenosina se administran simultdneamente.

En ciertas realizaciones de la administracién simultanea de la divulgacion, el dipiridamol y la adenosina estan en
formas farmacéuticas unitarias separadas, y se mezclan antes de la administracién y se perfunden juntos en una
Unica composicion.

Por ejemplo, en algunas realizaciones de la divulgacion, se toma una muestra de un volumen de dipiridamol
correspondiente a una dosis de 14 a 60 pg/kg y se toma una muestra similar de un volumen de adenosina que
corresponde a una dosis de 35 a 100 pg/kg/min y se mezclan los dos en la misma jeringa. La mezcla se perfunde
luego durante 3 a 6 minutos. La duracion de la administracion intravenosa esta determinada por la metodologia de
imagen elegida, como es bien conocido en la técnica.

En algunas realizaciones, se toma una muestra del volumen de dipiridamol correspondiente a 28 - 40 ug/kg y se
toma una muestra similar del volumen de adenosina correspondiente a una dosis de 50 a 70 pg/kg/min, y se
mezclan las dos en la misma jeringa. La mezcla se perfunde luego durante 3 a 6 minutos. En ciertas realizaciones,
se toma una muestra del volumen de dipiridamol correspondiente a 40 pg/kg y se toma una muestra similar del
volumen de adenosina correspondiente a una dosis de 70 pg/kg/min y se mezclan las dos en la misma jeringa. La
mezcla se perfunde luego durante 4 minutos. Asi, como se describe mas adelante, en otro aspecto, se proporcionan
formas farmacéuticas unitarias especificas de adenosina, habitualmente coenvasadas de forma util con formas
farmacéuticas unitarias especificas de dipiridamol, para facilitar el muestreo secuencial y la mezcla de ambos
principios activos en la misma jeringa.

En otras realizaciones de la divulgacion, el volumen total de la forma farmacéutica unitaria de dipiridamol se inyecta
en el vial de adenosina y los dos se mezclan. Por lo tanto, como se describe a continuacién, en otro aspecto, la
divulgacion proporciona formas farmacéuticas unitarias de adenosina envasadas de forma que se permite la
introduccion estéril de un volumen apropiado de dipiridamol.

En realizaciones en las que los dos principios activos estan mezclados en una composicién Unica antes de la
administracion, el volumen a administrar se calcula convenientemente utilizando tablas de dosis de adenosina como
referencia.

En otras realizaciones, dipiridamol y adenosina se administran simultdneamente a partir de composiciones
separadas. Convenientemente, los dos agentes pueden introducirse en la misma linea de perfusion utilizando un
conector en Y (en las mismas dosis que se describieron anteriormente).

3.3 Métodos de prueba de estrés farmacol6gico

La vasodilatacién que se logra de acuerdo con los métodos descritos anteriormente se utilizara a menudo como un
factor de estrés farmacolégico en las pruebas de esfuerzo cardiaco. Por consiguiente, los métodos descritos en la
presente memoria comprenden ademas la etapa de evaluar la funcién cardiaca.

Se puede usar cualquier método adecuado para evaluar la funcion cardiaca en las pruebas de esfuerzo cardiaco.

En varias realizaciones, por ejemplo, evaluar la funcién cardiaca incluye el uso de una o mas técnicas seleccionadas
del grupo que consiste en: electrocardiografia, ecografia (modo M, bidimensional y tridimensional), eco-doppler,
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imagenes cardiacas, incluyendo gammagrafia planar (convencional), gammagrafia, tomografia computarizada por
emision de fotén Unico (SPECT), tomografia computarizada dinamica por emisiéon de fotén Gnico (D-SPECT™
Cardiac Scan), tomografia por emisién de positrones (PET), angiografia por radionuclidos (estudios de primer paso y
en equilibrio utilizando, por ejemplo, eritrocitos marcados con tecnecio-99m, resonancia magnética nuclear (RMN),
ecocardiografia de contraste de perfusion, angiografia de sustraccién digital (DSA) y tomografia computarizada de
rayos X ultrarrapida (TC CINE).

La SPECT y la PET presentan ciertas ventajas.

Los estudios de SPECT se pueden realizar utilizando cualquiera de los isétopos que se sabe que son adecuados
para tales estudios, como el talio-201, el tecnecio sestamibi y la tetrofosmina. Los estudios de PET se pueden
realizar utilizando cualquiera de los is6topos que se sabe que son adecuados para tales estudios, como por ejemplo
rubidio-82, nitrégeno-13, fllior-18, carbono-11, boro-11 y oxigeno-15.

Por lo general, el is6topo se inyecta durante la perfusién de adenosina, y la imagen comienza a adquirirse después
del final de la perfusion. En algunas realizaciones, el is6topo se administra no menos de aproximadamente 2,5
minutos después de que haya comenzado la perfusion de adenosina.

3.4 Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, se proporcionan composiciones farmacéuticas que son Utiles en los métodos descritos
anteriormente.

En realizaciones tipicas, la composicidn farmacéutica comprende adenosina y dipiridamol en una proporcion en peso
de adenosina:dipiridamol (A:D) de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1, con valores intermedios
(incluyendo no enteros) permitidos. En ciertas realizaciones en las que se pretende que la adenosina se administre a
70 pg/kg/min, la proporcion til es de aproximadamente 7:1, 8:1, 9:1 y 10:1, con relaciones intermedias y no enteras
permitidas. En otras realizaciones, en las cuales la adenosina debe administrarse a 50 pg/kg/min o menos, las
relaciones A:D son (tiles en aproximadamente 2:1, 3:1 y 4:1, con relaciones intermedias y no enteras entre 2:1y 4:1
permitidas. Para ciertos métodos clinicos, la composicion comprende convenientemente adenosina e inosina en una
relaciéon en peso A:D de aproximadamente 7:1.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica es adecuada para perfusién intravenosa, intraauricular o
intraarterial.

La composicién puede, por ejemplo, estar en forma de una composicién fluida estéril, no pirogénica.

En realizaciones tipicas de fluidos, la concentracion de adenosina es de al menos aproximadamente 1 mg/ml, 2
mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml y posiblemente 5 mg/ml, con valores intermedios, no enteros, permitidos. Estas
realizaciones tienen generalmente un pH de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 8. En otras realizaciones
tipicas de fluidos con un pH inferior (p.ej., pH 2-3,5), la concentracion de adenosina puede ser mayor, incluso al
menos aproximadamente 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml e incluso 10 mg/ml, con valores intermedios,
no enteros permitidos. En realizaciones de composiciones farmacéuticas tipicas, la adenosina esta presente en una
concentracion de aproximadamente 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml o 7 mg/ml.

En varias realizaciones de fluidos, la concentracion de dipiridamol es de al menos aproximadamente 0,1 mg/ml, y
puede ser de forma (til hasta 2,5 mg/ml, e incluso 5 mg/ml. La concentraciéon puede, en ciertas realizaciones, ser al
menos aproximadamente 0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml, 0,3 mg/ml, 0,4 mg/ml, 0,5 mg/ml, 0,6 mg/ml, 0,7 mg/ml, 0,8 mg/ml,
0,9 mg/ml, 1 mg/ml, 0 mas, incluyendo, por €j., 1,1 mg/ml, 1,2 mg/ml, 1,3 mg/ml, 1,4 mg/ml, 1,5 mg/ml, 1,6 mg/ml,
1,7 mg/ml, 1,8 mg/ml, 1,9 mg/ml, 2 mg/ml, 2,1 mg/ml, 2,2 mg/ml, 2,3 mg/ml o 2,4 mg/ml, 2,5 mg/ml, 3 mg/ml, 3,5
mg/ml, 4 mg/ml, 4,5 mg/ml, 5 mg/ml, con valores intermedios y no enteros permitidos (por ejemplo, 0,43, 0,57, 0,71 o
0,86 mg/ml).

En ciertas realizaciones, la composicion comprende adenosina a una concentracion de aproximadamente 3 mg/ml y
dipiridamol a una concentracion de aproximadamente 0,375 - 0,428 mg/ml (relaciones A:D de 8:1y 7:1), que pueden
redondearse a 0,38 - 0,43 mg/ml. En una realizacién, por ejemplo, la composicion comprende adenosina a una
concentracion de aproximadamente 3 mg/ml y dipiridamol a una concentracion de aproximadamente 0,43 mg/mi
(relacién 7:1). En otra realizacién, la composicion comprende adenosina a una concentracion de aproximadamente 4
mg/ml y dipiridamol a una concentracion de aproximadamente 0,5 a 0,57 mg/ml (relaciones de aproximadamente 8:1
a 7:1). En otra realizacion, la composicion comprende adenosina en una concentracion de aproximadamente 5
mg/ml y dipiridamol en una concentracion de aproximadamente 0,62 - 0,71 mg/ml (relaciones de 8:1 y 7:1). En otra
realizacién, la composicién comprende adenosina a una concentracién de aproximadamente 6 mg/ml y dipiridamol a
una concentracion de aproximadamente 0,86 mg/ml (relacién 7:1). En otra realizacién, la composicion comprende
adenosina a una concentracion de aproximadamente 7 mg/ml y dipiridamol a una concentracion de
aproximadamente 1 mg/ml (relacién 7:1), y asi sucesivamente, hasta concentraciones de adenosina de hasta 10
mg/ml.
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En otras realizaciones, la composicién es seca y adecuada para la reconstitucidn antes de la perfusion mediante la
adicion de un fluido estérii en el que tanto el dipiridamol como la adenosina se solubilizan faciimente.
Convenientemente, la composicion comprende adenosina y dipiridamol en cantidades adecuadas para permitir la
reconstitucion en el recipiente que contiene las concentraciones de adenosina y dipiridamol descritas anteriormente.

Ya sea fluida o seca, la composicion farmacéutica puede comprender ademas vehiculos y excipientes adecuados
para administracion intravenosa, intraauricular o intraarterial, como son bien conocidos en la técnica. Entre dichos
excipientes se encuentran los utilizados en composiciones de dipiridamol y adenosina aprobadas actualmente, tales
como acido tartarico, acido clorhidrico y polietilenglicol (macrogol 600). Otros excipientes permitidos son, por
ejemplo, manitol. Ver, http://www.adenosin.com/en/en_SPC_05.pdf (Item Development AB, 2005). Ver ademas,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed. (2005), Lippincott Wiliams & Wilkins
(ISBN:0781746736).

Las composiciones pueden comprender ademas principios activos adicionales, y en algunas realizaciones, pueden
comprender ademas agentes de contraste, que incluyen agentes para ecografia y agentes de contraste para RM.

En realizaciones destinadas a la perfusion intravenosa continua en los métodos descritos anteriormente, la
adenosina suele estar presente en la composicion farmacéutica a una concentracién, o en una cantidad de peso,
que permite perfundir la adenosina a una velocidad de entre aproximadamente 35 ug/kg/min y aproximadamente
100 pg/kg/min.

En algunas de estas realizaciones, la adenosina esta presente en una cantidad que permite la perfusion a una
velocidad de al menos 35 pg/kg/min, al menos 40 pg/kg/min, al menos 45 pg/kg/min, al menos 50 pg/kg/min, al
menos 55 pg/kg/min, al menos 60 pg/kg/min, al menos 65 pg/kg/min, al menos 70 pg/kg/min, al menos 75 pg/kg/min,
al menos 80 ug/kg/min, al menos 85 pg/kg/min, al menos 90 pg/kg/min, al menos 95 pg/kg/min y 100 pg/kg/min, con
valores intermedios y no enteros permitidos.

En algunas realizaciones, la adenosina esta presente en la composicién en una cantidad que permite la perfusion a
una velocidad de no mas de 100 pg/kg/min, no mas de 95 pg/kg/min, no mas de 90 pg/kg/min, no mas de 85
pg/kg/min, no mas de 80 ug/kg/min, no mas de 75 pg/kg/min, no mas de 70 pg/kg/min, no mas de 65 pg/kg/min no
mas de 60 pg/kg/min, no mas de 55 pg/kg/min, no mas de 50 pg/kg/min, no méas de 45 pg/kg/min, no mas de 40
pg/kg/min, no mas de 35 pg/kg/min, con valores intermedios y no enteros permitidos.

En realizaciones destinadas a la perfusion intravenosa continua, el dipiridamol estd presente generalmente en la
composicion farmacéutica en una concentracion, o en una cantidad en peso, que permite que se perfunda el
dipiridamol a una velocidad de entre 3,5 pg/kg/min y 50 pg/kg/min.

En algunas de estas realizaciones, el dipiridamol esta presente en una cantidad que permite la perfusiéon a una
velocidad de al menos 3,5 pg/kg/min, al menos 4 pg/kg/min, al menos 5 pg/kg/min, al menos 6 pg/kg/min, al menos 7
pg/kg/min, al menos 7,5 pg/kg/min, al menos 8 pg/kg/min, al menos 8,75 pg/kg/min, al menos 9 pg/kg/min, al menos
9,25 pg/kg/min, al menos 9,50 pg/kg/min, al menos 10 pg/kg/min, al menos 11 pg/kg/min, al menos 11,25 pg/kg/min,
al menos 12 pg/kg/min, al menos 12,5 pg/kg/min, al menos 13 pg/kg/min, al menos 13,75 pg/kg/min, al menos 14
pg/kg/min, al menos 15 pg/kg/min, al menos 16 pg/kg/min, al menos 16,25 pg/kg/min, al menos 17 pg/kg/min, y al
menos 17,5 pg/kg/min, al menos 18 pg/kg/min, al menos 19 pg/kg/min, al menos 20 pg/kg/min, al menos 21
pa/kg/min, al menos 22 pg/kg/min, al menos 23 pg/kg/min, al menos 24 pg/kg/min, al menos 25 pg/kg/min, al menos
26 pg/kg/min, al menos 27 pg/kg/min, al menos 28 pg/kg/min, al menos 29 pg/kg/min, al menos 30 pg/kg/min, al
menos 31 pg/kg/min, al menos 32 pg/kg/min, al menos 33 pg/kg/min, al menos 34 pg/kg/min, al menos 35 pg/kg/min,
al menos 36 pg/kg/min, al menos 37 pg/kg/min, al menos 38 pg/kg/min, al menos 39 pg/kg/min, al menos 40
pg/kg/min, al menos 41 pg/kg/min, al menos 42 pg/kg/min, al menos 43 ug/kg/min, al menos 44 pg/kg/min, al menos
45 pg/kg/min, al menos 46 pg/kg/min, al menos 47 pg/kg/min, al menos 48 pg/kg/min, al menos 49 pg/kg/min, 50
pg/kg/min, con valores intermedios y no enteros permitidos.

En algunas realizaciones, el dipiridamol esta presente en la composicién en una cantidad que permite la perfusion
intravenosa a una velocidad de no méas de 50 pg/kg/min, no mas de 49 pg/kg/min, no mas de 48 pg/kg/min, no mas
de 47 pg/kg/min, no mas de 45 pg/kg/min, no mas de 44 upg/kg/min, no mas de 43 pg/kg/min, no mas de 42
pg/kg/min, no mas de 41 pg/kg/min, no mas de 40 pg/kg/min, no mas de 39 pg/kg/min, no mas de 38 pg/kg/min, no
mas de 37 pg/kg/min, no mas de 36 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 35 ug/kg/min, no mas de
aproximadamente 34 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 33 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 32
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 31 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 30 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 29 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 28 upg/kg/min, no mas de aproximadamente 27
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 26 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 25 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 24 ug/kg/min, no mas de aproximadamente 23 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 22
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 21 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 20 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 19 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 18 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 17,5
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 17 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 16,25 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 16 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 15 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 14
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pg/kg/min, no mas de aproximadamente 13,75 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 13 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 12,5 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 12 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 11,25
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 11 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 10 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 9,25 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 9,50 pg/kg/min no mas de aproximadamente 9
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 8,75 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 8 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 7,5 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 7 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 6
pg/kg/min, no mas de aproximadamente 5 pg/kg/min, no mas de aproximadamente 4 pg/kg/min, no mas de
aproximadamente 3,5 pg/kg/min, con valores intermedios y no enteros permitidos.

3.5 Formas farmacéuticas unitarias
3.5.1 Composiciones combinadas de dipiridamol:adenosina

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se envasan convenientemente en una forma
farmacéutica unitaria adaptada para su uso en los métodos descritos anteriormente.

En realizaciones en las que la composicién farmacéutica esta en forma de un liquido adecuado para perfusion
parenteral, la composicién puede, por ejemplo, envasarse en volimenes de 2 a 50 ml. Las formas farmacéuticas
unitarias convenientes contienen de 2 a 14 ml, generalmente 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 14 ml. También son posibles formas
de dosis unitarias que contienen volimenes tan bajos como 1 ml, y formas farmacéuticas unitarias que contienen
volimenes mas altos, como 15 o 20 ml. Se permiten volimenes intermedios y no enteros.

La Tabla 1 a continuaciébn enumera ciertas realizaciones de formas farmacéuticas unitarias Utiles de las
composiciones farmacéuticas de adenosina:dipiridamol descritas en la presente memoria.

Tabla 1
Concentracion de Volumen (ml) Cantidad total de Peso maximo del Cantidad total de
adenosina adenosina por paciente dipiridamol
(mg/ml) unidad de (kg) (relacién A:D 7:1)
dosificaciéon (mg) (mg)

3 7 21 75 3

14 42 150 6

4 7 28 100 4

14 56 200 8

7 35 125 5

7 42 150 6

2 14 50 2

3 21 75 3

7 4 28 100 4

5 35 125 5

6 42 150 6

8 56 200 8

Asi, en algunas realizaciones, la forma farmacéutica unitaria contiene de forma util 14 mg de adenosina y 2 mg de
dipiridamol en 2 ml; 21 mg de adenosina y 3 mg de dipiridamol en 3 0 7 ml; 28 mg de adenosina y 4 mg de
dipiridamol en 4 o 7 ml; 35 mg de adenosina y 5 mg de dipiridamol en 5 o 7 ml; 42 mg de adenosina y 6 mg de
dipiridamol en 6 0 7 ml; 56 mg de adenosina y 8 mg de dipiridamol en 8 0 14 ml.

En diversas realizaciones se envasa de forma Util 9 mg o 12 mg de adenosina, respectivamente, en 3 ml o 4 ml para
pacientes de peso ligero (p.ej., nifios). En otras realizaciones se envasa de forma Util 20 mg de adenosina en un
volumen total de 5 ml (20 mg/5 ml), 24 mg en un volumen total de 6 ml (24 mg/6 ml) y 25 mg en un volumen total de
5 ml (25 mg/5 ml). Diversas realizaciones de dosis unitarias de las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente memoria contienen 30 mg de adenosina en un volumen total de 6 ml (30 mg/6 ml), 30 mg/10 ml o 32 mg/8
ml. Otras realizaciones de dosis unitarias contienen convenientemente adenosina a 36 mg/9 ml, 40 mg/10 ml, 40
mg/8 ml, 44 mg/11 ml, 45 mg/15 ml y 50 mg/10 ml.

En ciertas realizaciones, la forma farmacéutica unitaria contiene, en un total de 10 ml, 30 mg de adenosina y de 3 a
5 mg de dipiridamol, con cantidades intermedias y no enteras de dipiridamol permitidas (p.ej., 3,75 mg o 4,28 mg,
para relaciones A:D de 8:1y 7:1). En otras realizaciones, un vial o ampolla de 6 ml contiene 24 mg de adenosina con
3 mg de dipiridamol (relacién 8:1). En otras realizaciones, un vial o ampolla de 8 ml contendra de forma Gtil 32 mg de
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adenosina con 3,2 a 5,3 mg de dipiridamol, con cantidades intermedias y no enteras de dipiridamol permitidas (p.ej.,
4 mg a 4,57 mg, para relaciones de 8:1y 7:1).

El envase para las realizaciones de dosificacion unitaria esta generalmente adaptado para su uso con equipos de
perfusion intravenosa estandar.

En otras realizaciones, la forma farmacéutica unitaria contiene adenosina y dipiridamol como sélidos adecuados
para la reconstitucion.

Ya sea liquida o seca, la forma farmacéutica unitaria es generalmente estéril y no pirogénica.
3.5.2 Formas farmacéuticas unitarias de dipiridamol

En realizaciones tipicas de los métodos descritos en la presente memoria, el dipiridamol se administra a
aproximadamente el 5 % de la dosis a la que se administra actualmente como un agente Unico. Por consiguiente, en
otro aspecto, la divulgacién proporciona nuevas formas farmacéuticas unitarias de dipiridamol.

Las formas farmacéuticas unitarias convenientes de dipiridamol (como Gnico principio activo) son viales, ampollas o
jeringas precargadas, convenientemente con graduaciones de 0,1 ml, que contienen dipiridamol en una
concentracion de 0,5 mg/ml. Con una dosis de dipiridamol de 35-40 pg/kg, un vial de 5 mg/10 ml, una ampolla o una
jeringa precargada es suficiente para casi todas las necesidades clinicas y es conveniente para un ajuste de dosis
inmediato y preciso. También son utiles las formas de dosis unitarias de dipiridamol que contienen 4 mg/8 ml; 3,5
mg/7 ml; 3 mg/6 ml; 5 mg/10 ml; 6 mg/12 mly 8 mg/16 ml.

Las formas farmacéuticas unitarias que contienen dipiridamol en una concentracion de 1 mg/ml; por ejemplo, las
formas farmacéuticas unitarias que contienen 6 mg de dipiridamol en 6 ml, 5 mg/5 ml, 4 mg/4 ml, 3 mg/3 ml también
se pueden usar, pero el ajuste fino de la dosis puede ser mas dificil a esta mayor concentracién. El ajuste se puede
obtener de manera éptima después de la dilucion de dipiridamol, por ejemplo, en solucion salina.

Se pueden realizar preparaciones con concentraciones de dipiridamol superiores a 1 mg/ml, como 2 mg/ml, 2,5
mg/ml, 3 mg/ml, 3,5 mg/ml, 4 mg/ml, 4,5 mg/ml, incluso 5 mg/ml y son particularmente convenientes si se pretende
mezclar la totalidad de la dosis unitaria de dipiridamol en la dosis unitaria de adenosina, antes de la administracion.
En este caso, las formas farmacéuticas unitarias de 2 mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/2 ml u 8 mg/2 ml (o
jeringas precargadas) son particularmente Utiles.

En otras realizaciones divulgadas en la presente memoria, las formas farmacéuticas unitarias de dipiridamol
contienen dipiridamol a una concentracion mas baja, tal como 0,1 mg/ml. Convenientemente, tales formas
farmacéuticas unitarias contienen 6 mg de dipiridamol en 60 ml (6 mg/60 ml), 5 mg/50 ml, 4 mg/40 ml y 3 mg/30 ml.
También se permiten preparaciones de dipiridamol a una concentracion de 0,2, 0,3 y 0,4 mg/ml.

3.5.3 Formas farmacéuticas unitarias de adenosina

Como se describié anteriormente, el dipiridamol y la adenosina pueden proporcionarse convenientemente en
composiciones farmacéuticas separadas, y luego combinarse antes de la administracion. Una composicion de
dipiridamol puede introducirse convenientemente en una dosis unitaria de adenosina, y luego la composicién
combinada puede administrarse.

Por lo tanto, se divulgan formas farmacéuticas unitarias de adenosina, en las que la adenosina se formula en una
composicion fluida estéril, y en la que el envase de dosis permite la introduccién estéril de un segundo fluido en un
volumen al menos el 15 % del de la composicidn de adenosina.

La adenosina puede estar presente en cualquiera de las concentraciones a las que esta presente en las
composiciones farmacéuticas descritas anteriormente: p.ej., convenientemente de 1 mg/ml a 5 mg/ml, si se envasa
directamente, o si se realiza después de la introduccion de una cantidad apropiada de composicién de dipiridamol.

Por ejemplo, una forma farmacéutica unitaria de adenosina puede contener 21 mg de adenosina en 6 ml (21 mg/6
ml). Esto se reconstituira en una composicion deseada de 21 mg de adenosina/7 ml (3 mg/ml de adenosina) tras la
introduccion de 1 ml de 3 mg/ml de dipiridamol (p. €j., la totalidad de una dosis unitaria de dipiridamol que contenga
1 ml de dipiridamol a 3 mg/ml). En otra realizacion de la divulgacion, una forma farmacéutica unitaria de adenosina
contiene 42 mg/12 ml. Esto se reconstituira en una cantidad de adenosina deseada de 42 mg/14 ml (3 mg/ml) tras la
introduccion de una dosis unitaria de 6 mg/2 ml de dipiridamol. En otra realizacion de la divulgacién, la forma
farmacéutica unitaria de adenosina contiene 28 mg de adenosina/6é ml, que se reconstituira hasta 28 mg/7 ml (4
mg/ml de adenosina) tras la introduccién de una dosis unitaria de 4 mg/ml de dipiridamol. En otra realizacién de la
divulgacion, la forma farmacéutica unitaria de adenosina contiene 56 mg de adenosina/12 ml, que se reconstituira
hasta 56 mg/14 ml (4 mg/ml de adenosina) tras la introduccién de una dosis unitaria de 8 mg/2 ml de dipiridamol. En
otra realizacion de la divulgacion, la forma farmacéutica unitaria de adenosina contiene 28 mg/3 ml o 35 mg/4 ml,
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que se reconstituird hasta 28 mg/4 ml y 35 mg/5 ml tras la introduccién de una dosis unitaria de dipiridamol de 4 0 5
mg/ml respectivamente (7 mg/ml de adenosina). En otra realizacion de la divulgacion, la forma farmacéutica unitaria
de adenosina contiene 42 mg/4 ml o 56 mg/6 ml, que se reconstituiran hasta 42 mg/6 ml y 56 mg/8 ml tras la
introduccion de una dosis unitaria de 6 mg/2 ml o una dosis unitaria de 8 mg/2 ml de dipiridamol respectivamente (7
mg/ml de adenosina). La siguiente tabla resume ejemplos de formas farmacéuticas unitarias.
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En ciertas realizaciones de la divulgacion, dipiridamol y adenosina se muestrean secuencialmente de formas
farmacéuticas unitarias separadas y se mezclan en la misma jeringa. En estas realizaciones, las formas
farmacéuticas unitarias de adenosina convenientes son 28 mg de adenosina en 7 ml y 56 mg de adenosina en 14 ml
(4 mg/ml de adenosina).

Por lo general, la posologia y el muestreo se determinan posteriormente de acuerdo con las tablas de adenosina y
no con las tablas de dipiridamol.

3.6 Kits

En otro aspecto, se divulgan kits en los que una o mas dosis unitarias de dipiridamol, tales como las descritas
anteriormente, se envasan con una o mas dosis unitarias de adenosina, tales como las descritas anteriormente.
Generalmente, el kit comprendera un namero igual de dosis de dipiridamol y adenosina.

La dosis unitaria de dipiridamol divulgada en la presente memoria puede envasarse en una jeringa preenvasada, y la
dosis unitaria de adenosina puede envasarse como un vial con un puerto de inyeccién, como un tabique, que
permite la introduccion estéril de dipiridamol en la dosis de adenosina.

El kit divulgado en la presente memoria puede incluir ademas uno o mas de una tabla de dosificacion de adenosina,
una o mas agujas, diluyentes y equipos de perfusion.

4. Ejemplos
4.1 Ejemplo 1

Los efectos de la administracion de dipiridamol y adenosina por via intravenosa como un estresante farmacolégico
combinado (aunque administrado de forma secuencial) se compararon con los efectos de administrar adenosina sola
en 40 pacientes consecutivos que padecian cardiopatia isquémica. En la administracion combinada, cada uno de los
dos agentes se administré a una dosis mas baja que su dosis clinicamente preferida cuando se usaba como un
agente Unico para la obtencion de imagenes de perfusion miocardica. Los efectos se midieron mediante
ecocardiografia doppler transtoracica no invasiva (TTDE).

Los criterios de valoracion de eficacia principales fueron las velocidades de flujo diastélicas maximas y medias
(medidas como valores de flujo sanguineo coronario reflejados). El criterio de valoracién secundario fue la tolerancia
del paciente al procedimiento. El protocolo fue disefiado de la siguiente manera.

Se inscribieron cuarenta (40) pacientes consecutivos que sufrian cardiopatia isquémica. Cada paciente sirvi6 como
su propio control.

La adenosina se administr6 mediante perfusién IV durante tres minutos a la velocidad de perfusién estandar de
agente Unico de 140 pg/kg/min.

Después de un periodo de estabilizaciéon de cinco minutos, los pacientes recibieron una inyeccion intravenosa de
dipiridamol en una dosis total de 23 pg/kg, 28 pg/kg o 35 pg/kg, administrada en forma de bolo durante
aproximadamente 20 a 30 segundos. Estas dosis totales estan entre aproximadamente 4 a 6 % de la dosis total mas
baja de dipiridamol como agente Unico (es decir, 0,56 mg/kg, perfundido durante un total de 4 minutos).

La inyeccion en bolo de dipiridamol fue seguida inmediatamente por una perfusion 1V de adenosina a 70 pg/kg/min
durante 3 minutos. Esta dosis es la mitad de la tasa de dosificacion estandar de agente Unico de 140 pg/kg/min.

La velocidad del flujo sanguineo se midié en la arteria coronaria descendente anterior izquierda (LAD) en cuatro
puntos temporales: (i) antes de la perfusién inicial de adenosina (flujo espontaneo en reposo), (i) durante la
perfusion inicial de 140 pg/kg/min de adenosina, (iii) antes de la administracién secuencial de dipiridamol y
adenosina (durante el periodo de estabilizacion), y (iv) durante la perfusién de adenosina a 70 pg/kg/min, posterior a
la inyeccion en bolo de dipiridamol.

Los resultados se muestran en las Tablas 3 a 6. Las abreviaturas utilizadas en la tabla se definen a continuacion:

ADE: adenosina sola a 140 pg/kg/min

SC: combinacién secuencial de dipiridamol seguida de adenosina a 70 pg/kg/min

PV: velocidad pico (cm/s)

MV: velocidad media (cm/s)

max: velocidad en condiciones de estrés

min: velocidad en reposo (en condiciones basales)

0: desviacion estandar

D %: diferencial de velocidad (pico o media), como porcentaje del pico maximo o velocidad media
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La Tabla 3 presenta los resultados que comparan dipiridamol 28 pg/kg bolo IV (mas de 20 - 30 segundos) seguido
de una perfusién de adenosina a 70 pg/kg/min (combinacion secuencial “DIP5”) en comparacion con la perfusion de
adenosina sola a la dosis estandar de un agente tnico de 140 pg/kg/min, en 30 pacientes.

Tabla 3
Velocidad pico Velocidad pico Velocidad media Velocidad media
ADE SC ADE SC
Max Min Max Min Max Min Max Min
Media (d.e.) 82,6 30,6 (8,5) | 81 30,6 61,4 23,1 60,2 22,9
(20,7) (21) (9,6) (15,1) (6,1) (15,3) (7,3)
Velocidad max PV:826-81=1,6 MV:61,4-60,2=1,2
diferencial
Velocidad méx 1,9% 1,9%
diferencial (D %)
Valor p 0,217 0,201
5
La Tabla 4 presenta los resultados que comparan el bolo de dipiridamol (35 pg/kg) (administrado durante 20 a 30
segundos), seguido de adenosina, administrado por perfusién a una velocidad de 70 pg/kg/min (combinacién
secuencial “DIP4") en comparacion con la perfusion de adenosina solo a la dosis estandar de agente Unico de 140
pa/kg/min, en 5 pacientes.
10
Tabla 4
Velocidad pico Velocidad pico Velocidad media Velocidad media
ADE SC ADE SC
Max Min Max Min Max Min Max Min
Media (d.e.) 80 28 78,8 28 60,4 22,2 57,8 23
(22,3) (7,4) (15,3) (7,7) (15,5) (5) (14,4) (5,7)
Velocidad max PV: 80-78,8 =1,2 MV: 60,4 -57,8=2,6
diferencial
Velocidad max 1,5% 4.3%
diferencial (D %)
Valor p 0,863 0,448
La Tabla 5 presenta los resultados que comparan dipiridamol (23 pg/kg), administrado como un bolo durante 20-30
segundos, seguido de adenosina, administrado por perfusién a una velocidad de 70 pg/kg/min (combinacion
secuencial “DIP6") en comparacién con la perfusion de adenosina sola a la dosis estandar de agente Unico de 140
15 pg/kg/min, en 5 pacientes.
Tabla 5
Velocidad pico Velocidad pico Velocidad media Velocidad media
ADE SC ADE SC
Max Min Max Min Max Min Max Min
Media (d.e.) 107 37,6 105,4 38,6 80,2 28,2 79,2 30 (14,7)
(36,5) (12,1) (34,3) (16,5) (25,4) (11,1) (24,2)
Velocidad méx PV: 107 - 1054=1,6 MV:80,2-792=1
diferencial
Velocidad max 1,5% 1,2%
diferencial (D %)
Valor p 0,842 0,771
La tabla 6 presenta los resultados acumulados de los 40 pacientes:
20
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Tabla 6
Velocidad pico Velocidad pico Velocidad media Velocidad media
ADE SC ADE SC

Max Min Max Min Max Min Max Min
Media (d.e.) 85,3 31,2 83,8 31,3 63,6 23,7 62,3 23,7

(24) 9) (23,3) (10,5) (17,3) (6,8) (17,3) (8,4)
Velocidad max PV:853-838=15 MV: 63,6 - 62,3 =1,3
diferencial
Velocidad max 1,75% 2%
diferencial (D %)
Valor p 0,314 0,109

Las velocidades de flujo sanguineo medidas, ya sean pico o medias, fueron entre un 3 y un 4 % mas bajas, en
valores absolutos, que las de la adenosina sola (ver Tablas 3 a 6). Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (todos los valores de p > 0,05): no hubo diferencia estadistica entre el tratamiento
estandar (perfusion de adenosina sola a 140 pg/kg/min) y administracién de bolo secuencial de dipiridamol (a 4-6 %
su dosis total tipica de agente Unico) seguida de adenosina a 70 pg/kg/min, ya sea evaluada por separado para cada
una de las tres dosis probadas de dipiridamol (Tablas 3 - 5), 0 acumuladas en todas las dosis de dipiridamol (Tabla
6).

La Tabla 7 muestra el nimero y la frecuencia de ocurrencia entre los 40 pacientes de los tres acontecimientos
adversos mas frecuentemente observados en la practica clinica tras la administracion de adenosina sola a 140
pg/kg/min: dolor toracico, disnea y sofocos.

Tabla 7

Acontecimiento
adverso

ADE N.° de pacientes que
refieren acontecimientos
(frecuencia)

Todos SC (DIP 4/5/6) N.° de
pacientes que refieren
acontecimientos (frecuencia)

% de reduccién

Dolor torécico 9 (22,5%) 5 (12,5%) -44%
Disnea 20 (50%) 18 (45%) leve
Sofocos 21 (52,5%) 17 (42,5%) leve

La Tabla 8 presenta estadisticos descriptivos y analisis de la puntuacion de la escala analdgica visual global
promedio (VAS) para los tres acontecimientos adversos principales (cada uno se puntia de 0 a 10 con una
puntuacion total de 30). Las puntuaciones VAS proporcionan una medida de la autoevaluacion del paciente de la
intensidad del dolor/malestar.

Tabla 8
n Media | DE

Grupo DIP4 ADE 5 54 1,949

SC 5 3 3,742
Grupo DIP5 ADE 30 5,95 3,705

SC 30 4,383 | 3,38
Grupo DIP6 ADE 5 8,2 1,095

SC 5 4,4 2,408

Aungue no estéa tabulado en la Tabla 8, la gravedad de los tres sintomas adversos principales, acumulados en todas
las dosis de dipiridamol, se redujo en un 31,6 % con la combinacion secuencial en comparacién con la adenosina
sola. Esta disminucion fue estadisticamente significativa (p = 0,001). No se observo diferencia entre las diferentes
dosis de dipiridamol: todas las combinaciones secuenciales redujeron la gravedad media en la VAS de cada uno de
los tres sintomas adversos principales, en comparacién con la adenosina sola a 140 pg/kg/min.

Como se muestra en la Tabla 7, el nimero (y la frecuencia) de acontecimientos adversos relacionados con la

estimulacion de los receptores Al, principalmente el dolor toracico, se redujo en un 44 % y su gravedad (no se
muestra) disminuy6 en un 60 % con el tratamiento de combinacién secuencial en comparacion con adenosina sola.
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El nimero (y la frecuencia) de acontecimientos adversos relacionados con la estimulacién de los receptores A2a,
principalmente disnea y sofocos, no disminuyé. Sin embargo, su gravedad (no se muestra) disminuy6 en un 24 y un
38 % respectivamente, con la combinacién secuencial en comparacién con la adenosina sola.

La reserva de flujo coronario promedio (relacion entre flujo de sangre coronario estimulado maximo “CBF” y CBF
basal en reposo equivalente a las tasas de velocidad de flujo de sangre promedio y pico) de los 40 pacientes
incluidos en el estudio fue superior a 2, lo que indica que la reduccién observada en los efectos secundarios con el
tratamiento secuencial era dependiente del farmaco, y no debida al estado isquémico de la poblacién estudiada.

Aungue no se muestra en los datos tabulares, el ECG no fue significativamente diferente con el tratamiento de
combinacién secuencial en comparacién con la adenosina como agente Unico estandar, y se mantuvo sin cambios
en todos los pacientes. Las constantes vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica y diastélica) cambiaron
de manera similar con los dos métodos. Sin embargo, el aumento de la frecuencia cardiaca y la disminucion de la
presion arterial fueron menos pronunciados con la combinacién secuencial que con la adenosina sola.

Cabe sefialar que en la primera serie de 30 pacientes (grupo DIP5), tres (3) pacientes recibieron la perfusion de
adenosina 2 minutos después del bolo de dipiridamol, y dos (2) pacientes recibieron la inyeccién de los dos agentes
(dipiridamol y adenosina) simultaneamente en la misma linea de perfusién utilizando un conector en “Y”. Estas dos
modalidades parecian igualmente efectivas y tan efectivas como el protocolo de administracion secuencial
inmediata.

En un primer experimento de control, 5 pacientes fueron tratados de acuerdo con una modificacion del protocolo
experimental, en el que la perfusion inicial de adenosina a 140 pg/kg/min fue seguida por un periodo de
estabilizacion de cinco (5) minutos, y luego por una segunda perfusion de adenosina, agente unico, a 140 pg/kg/min,
sin el uso de dipiridamol. Los resultados se muestran en la Tabla 9. Las abreviaturas utilizadas en la tabla se definen
a continuacion:

PV: velocidad pico (cm/s)

MV: velocidad media (cm/s)

max: velocidad en condiciones de estrés

min: velocidad en reposo (en condiciones basales)

ADE1: primera perfusiéon de adenosina

ADE2: segunda perfusion de adenosina

Tabla 9

PV-ADE1 PV-ADE2 MV-ADE1 MV-ADE2
ID Paciente Max Min Max Min Max Min Max Min
MART 68 34 60 31 49 25 45 23
LIEN 65 23 66 22 48 17 48 16
GRAND 102 30 103 29 75 22 75 22
NGHI 73 30 63 26 53 23 47 21
CORD 70 28 62 25 50 20 48 20
Media 75,6 29 70,8 26,6 55 21,4 52,6 20,4
Velocidad diferencial max PV: 75,6 (ADE1) - 70,8 (ADE2) = 4,8 MV: 55 (ADE1) - 52,6 (ADE2) = 2,4
Valor p 0,12 0,11

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (P> 0,05) en las mediciones de velocidad entre la
primera y la segunda infusiones de adenosina. No se observaron diferencias significativas en la aparicion de
sintomas subjetivos (datos no mostrados). Estos datos confirman los trabajos anteriores publicados en la literatura
de que la adenosina, administrada de forma aguda, no induce taquifilaxis. Los datos sirven para validar el disefio del
protocolo.

En una segunda serie de experimentos de control, se administré dipiridamol solo mediante inyeccién en bolo a 5

pacientes en dosis de 28, 35 0 40 pg/kg después de una perfusion de adenosina de tres minutos a 140 pg/kg/min, y
nuevamente después de 3 minutos de un periodo de estabilizacion. Los datos se muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10
ID del Dosis PV-ADE PV-DIP MV-ADE MV-DIP Sintomas | Sintomas
paciente | de DIP con ADE con DIP
(ng/kg) solo
Max Min Max Min Max Min Max Min

GROS 28 84 27 26 23 64 20 21 19 Sofocos Ninguno
8/10

COCH 35 84 32 40 30 61 23 28 22 Sofocos Ninguno
6/10

WURI 35 88 25 23 21 71 21 20 18 Ninguno Ninguno

STUR 40 92 33 35 33 67 23 25 23 Disena Ninguno
5/10

TALL 40 112 33 40 34 86 25 29 24 Ninguno Ninguno

El dipiridamol no modific6 las velocidades diastélica pico y media. No se registraron sintomas durante un
seguimiento de 10 minutos. Los datos demuestran que la administracion de bolo intravenoso de dipiridamol como
agente Unico en el rango de dosificaciéon utilizado en el protocolo experimental, no tiene efectos detectables; las
dosis de dipiridamol de 28 a 40 ug/kg solos no inducen efectos hemodinamicos y clinicos significativos.

4.2 Ejemplo 2

Se inici6 un estudio de Fase Il para comparar la administracion de la combinacién de dipiridamol-adenosina (también
denominada aqui, en todas las dosis, Adenosoft™) con la adenosina sola (Adenoscan®, Astellas) como un factor de
estrés farmacolégico en pacientes coronarios sometidos a estudios de imagen de tomografia computarizada por
emision de foton Unico (SPECT). El estudio, que esta en curso, es un ensayo transversal, simple ciego, de un solo
centro, de 2 grupos.

Todos los pacientes se sometieron a un primer estudio de imagen SPECT con adenosina como agente estresante
farmacolégico de agente UGnico a 140 pg/kg/min, de acuerdo con el protocolo clinico estandar. Solo aquellos
pacientes en los que se detecté una zona isquémica se declararon elegibles para la segunda prueba y se reclutaron
en el estudio si cumplian otros criterios de inclusion.

En la segunda prueba, los pacientes elegibles se sometieron a estrés farmacolégico mediante la administracion en
bolo de dipiridamol durante 20 a 30 segundos, seguido de una perfusién de adenosina a 70 pg/kg/min o su
administracion simultdnea. Las imagenes SPECT se adquirieron segun el método estandar realizado la semana
anterior.

La aleatorizacion de imagenes SPECT y su analisis por dos lectores ciegos, se llevd a cabo cada 10 pacientes. Las
imagenes anonimas y aleatorias se evaluaron utilizando el modelo estandar de 17 segmentos y el método de
puntuacioén visual semicuantitativa en una escala de 5 puntos (de 0 a 4). La seguridad del procedimiento se analizé
como en el estudio hemodinamico anterior (Ejemplo 1) mediante una escala visual, centrandose en los tres sintomas
mas comunes observados con adenosina, asi como en los cambios del ECG y otros parametros cardiacos
habituales.

El estudio esta en curso. Incluird un total de aproximadamente 60 pacientes. Los resultados preliminares son los
siguientes.

Aproximadamente 10 pacientes cuya participacion permitié que se finalizaran los detalles del protocolo del estudio
se excluyeron de las estadisticas del estudio. Sin embargo proporcionaron la siguiente informacién, que se resume a
continuacion.

La combinacion de 70 pg/kg/min de adenosina + 28 pg/kg de dipiridamol proporcioné imagenes comparables a las
proporcionadas por Adenoscan en 3 pacientes, pero se obtuvo una puntuacién menor en dos pacientes, a un nivel
considerado inaceptable segun el protocolo del estudio. La combinacién de 70 pg/kg/min de adenosina + 35 pg/kg
de dipiridamol proporcioné imagenes comparables a Adenoscan en 7 pacientes consecutivos, mientras que
Adenoscan obtuvo una puntuacién menor en un paciente, pero dentro de los limites aceptables definidos por el
protocolo.

En cinco pacientes de esta serie inicial, la adenosina y el dipiridamol se mezclaron antes de la administracién y se
perfundieron durante 4 minutos. Esta modalidad tuvo éxito en todos los pacientes.
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El estresante de combinacién de 40 ug/kg de dipiridamol y 70 pg/kg/min de adenosina se probé y mostré resultados
equivalentes, y en ocasiones mejores, que Adenoscan en cuanto a la eficacia de las imagenes en 19 pacientes (10
administraciones secuenciales y 9 administraciones concurrentes). La Tabla 11 muestra las puntuaciones de estrés
(correlacionadas con los defectos de isquemia) para los primeros 10 pacientes de esta serie de 40 pg/kg

(denominada, “Administracién secuencial de la Serie 1”).

Tabla11

Series | Puntuacion de estrés A (Adenoscan) | Puntuacién de estrés B (SC) | Puntuacién delta
Paciente 1 5 4 1
Paciente 2 13 11 2
Paciente 3 5 0
Paciente 4 4 0
Paciente 5 7 7,5 -0,5
Paciente 6 5 5 0
Paciente 7 4 3 1
Paciente 8 14 14 0
Paciente 9 5 12,5 -7,5
Paciente 10 6 -1
Total -5

La “puntuacion de estrés” es la imagen de isquemia en uno o mas de los 17 segmentos cardiacos, segun la
puntuacion de 0 a 4 del lector ciego, utilizando la siguiente escala: perfusién normal = 0, reduccion leve en los
recuentos = 1, reduccion moderada en los recuentos = 2, reduccion grave = 3, ausencia de captacion = 4).
Normalmente, una zona de isquemia es cierta cuando se registra una puntuaciéon = 4. Una puntuacion de estrés
suma las puntuaciones de todos los segmentos anormales.

La “puntuacion de estrés A” es la diferencia en la puntuacion de la imagen entre las condiciones de estrés entre la
adenosina sola y las condiciones de reposo. La “puntuacion de estrés B” es la diferencia en la puntuacion de la
imagen entre las condiciones de estrés con el estresante combinado - dipiridamol en bolo a 40 pg/kg durante 20 a 30
segundos, seguida de una perfusién de adenosina a 70 pg/kg/min y condiciones de reposo. La “puntuacion delta” es
la diferencia entre la “Puntuacion de estrés A” y la “Puntuacion de estrés B”. No debe ser > 2.

Dado que el talio se considera actualmente el mejor isétopo para evaluar la viabilidad miocéardica en reposo, y el
sestamibi es el mejor is6topo para detectar defectos del miocardio en condiciones de estrés, para este estudio se
utilizé una técnica de gammagrafia miocardica de is6topos dobles.

Como se ve en los datos de la Tabla 11, ningln paciente tuvo una puntuacion delta mayor que 2: es decir, en ningun
paciente el estresante de combinacion tuvo un rendimiento significativamente peor en comparacion con Adenoscan.
En tres (3) pacientes, la puntuacion delta fue negativa, lo que indica que los defectos isquémicos se visualizaron
mejor con la combinacion de factores estresantes que con Adenoscan solo. La puntuacion total delta para los diez
pacientes, que es el criterio de valoracion principal del estudio, es inferior a 2 e incluso negativa.

Se espera que la segunda serie de 40 pg/kg correspondiente a la administracién simultanea de adenosina 70
pg/kg/min con 10 mg/kg/min de dipiridamol proporcione resultados similares (un analisis preliminar realizado por un
técnico que no participa en el ensayo indica que las imagenes son comparables en todos los pacientes). Sin
embargo, aun no se ha realizado el andlisis aleatorio de esta serie de imagenes por los dos lectores ciegos con las
puntuaciones delta correspondientes (falta un paciente para llegar a 10).

Con respecto a la tolerancia del paciente al procedimiento, los resultados iniciales se muestran en la Tabla 12 (n =
27 pacientes). Los datos de estos resultados iniciales indican que no hay mucha diferencia en la sintomatologia
entre (i) 35 pg/kg de dipiridamol combinado con 70 pg/kg/min de adenosina, y (ii) 40 ug/kg de dipiridamol combinado
con 70 pg/kg/min adenosina. Por lo tanto, los resultados se acumulan e incluyen datos de 8 pacientes tratados con
35 pg/kg de dipiridamol méas adenosina a 70 pg/kg/min, y de 19 pacientes tratados con 40 ug/kg de dipiridamol, mas
adenosina a 70 pg/kg/min (SC). Dado el perfil de efectos adversos similar, actualmente se prefiere la dosis de
dipiridamol de 40 pg/kg, ya que tiende a mostrar una mayor eficacia. Como se sefiald anteriormente, las primeras
imagenes tomadas a los 27 pacientes fueron con Adenoscan solo (ADE).
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Tabla 12

Acontecimientos ADE (N.° pacientes que SC (N.° pacientes que % reduccion
adversos refieren un refieren un

acontecimiento) acontecimiento)
Dolor toracico 14 8 -43%
Disnea 11 9 Ninguno
Sofocos 14 14 Ninguno
Nota: La reduccion en el nimero de acontecimientos de dolor toracico entre los pacientes (n = 19) que recibieron
40 pg/kg de dipiridamol con 70 pg/kg/min de adenosina fue de -45%, sin diferencias en cuanto al nimero de
otros acontecimientos adversos.
# = namero de

La Tabla 13 muestra las puntuaciones acumulados de la gravedad de los acontecimientos adversos, evaluados en
una escala visual (de 0 a 10) para los primeros 27 pacientes.

Tabla 13
Dolor toracico Disnea Sofocos
Adenosina 60 40 43,5
Combinacién 18,5 30 445
% Cambio -69% -25% +2,3%
Nota: El porcentaje de cambios entre los pacientes (n=19) que recibieron dipiridamol 40ug/kg con adenosina
70pg/kg/min fue muy similar a los valores de la tabla anterior.

En este punto temporal, la ausencia de diferencia en la aparicion de efectos secundarios relacionados con el
receptor Az, o con la gravedad de los sintomas, se han vuelto claramente evidentes entre el estresante de
combinacion y Adenoscan. Por el contrario, la reduccién en la aparicion (- 43 %) y la gravedad (-69 %) del dolor
toracico (un efecto adverso relacionado con el receptor A1) ya se ha manifestado en los primeros 27 pacientes. Lo
mismo ocurre con la reduccién en los cambios de ST en el ECG, que son menos y menos graves durante la prueba
con la combinaciéon en comparacion con Adenoscan: en 27 pacientes evaluados hasta la fecha, solo 6 pacientes
tienen variaciones de ST. La diferencia en la variacién de ST para cada paciente solo no es significativa, pero la
diferencia total ha alcanzado significacién, con una clara tendencia a favor de la combinacion. En la tabla siguiente
(Tabla 14), los cambios de ST/linea de base se expresan en milimetros.

Tabla 14

ID del paciente | Adenosina 140 pg/kg/min Combinacién
N.°5 0,5 0

N.© 12 1 0,1

N.° 14 0,8 0,3

N.° 16 1 0,7
N.217 12 0,9

N.° 24 1 0

Total 55 2

4.3 Ejemplo 3

Se realiz6 un estudio para evaluar las propiedades farmacoldgicas de una composicion farmacéutica que comprende
adenosina y dipiridamol en una relacion de peso A:D de 7:1. En particular, el estudio se realizé para evaluar las
propiedades de una composicion que comprende adenosina a una concentracion de 7 mg/ml y dipiridamol a una
concentracion de 1 mg/ml. Esta formulacién particular es muy conveniente, ya que permite el uso de figuras simples
para calcular concentraciones, volimenes maximos y pesos, lo que es (til para reducir los errores de dosificacion en
el contexto clinico, al tiempo que cubre una amplia gama de necesidades, como se muestra en la siguiente tabla:
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Tabla 15
Concentracion Volumen (ml) Cantidad total de Peso maximo del Cantidad total de
de adenosina adenosina por paciente cubierto dipiridamol por
(mg/ml) unidad (mg) (kg) unidad (mg)

2 14 50 2

3 21 75 3

7 4 28 100 4

5 35 125 5

6 42 150 6

8 56 200 8

El dipiridamol es poco soluble en solucién salina y es inestable a largo plazo en disolventes con un pH> 4. Las
composiciones de adenosina que se usan actualmente en la practica clinica tienen un pH> 4, y por lo tanto son poco
adecuadas para la adicion de dipiridamol. Por lo tanto, se eligié6 un pH mas acido. El pH mas bajo también aumenta
la solubilidad de adenosina por encima de 4 mg/ml, que es el limite de concentracion de adenosina aceptable
superior en solucién salina.

Se preparo la siguiente composicion:

Tabla 16
Componente Concentracion final Proveedor Referencia
Adenosina 7 mg/ml Sigma aldrich Eur.Ph. 01/2005:1486
Dipiridamol 1 mg/ml Sigma aldrich Eur.Ph. 01/2005: 1199
Polietilenglicol 600 50 mg/ml SASOL Eur.Ph .. 01/2005:1444
Acido tartarico 2 mg/ml Sigma aldrich Eur.Ph .. 01/2005:0460
Agua para inyectables - (1 ml) Aguettant AMM: 319 508.5

Después de sonicacién durante 2 minutos y agitacion magnética durante 10 minutos, la solucidon se volvid
completamente transparente con un pH de 3,6 y una osmolalidad de 151 mosmol/kg.

En resumen, la adenosina (Adenoscan, Astellas) es el factor estresante farmacol6gico convencional utilizado en la
obtencién de imagenes cardiacas para inducir una vasodilatacion coronaria casi maxima. A su tasa de dosificacion
recomendada de 140 pg/kg/min, su uso es acompafiado por numerosos efectos secundarios incomodos. Los datos
de estos estudios demuestran que la administracion en bolo secuencial de dipiridamol a 28 - 40 pg/kg, muy por
debajo de la dosis total perfundida cuando se usa dipiridamol como agente estresante de agente Unico, seguida de
una perfusion de adenosina a 70 pg/kg/min, es igualmente eficaz en lograr la vasodilataciéon coronaria para estudios
de imagen, a la vez que causa menos efectos secundarios. Los datos también demuestran que el dipiridamol y la
adenosina se pueden combinar en una sola perfusion, durante 4 minutos, para lograr un efecto similar. Entre los
menores efectos secundarios producidos por la combinacion divulgada en la presente memoria se encuentran el
dolor toracico y el riesgo de un bloqueo cardiaco significativo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende adenosina y dipiridamol en una relacion en peso de
adenosina:dipiridamol de 2:1 a 10:1, en la que la composicion se formula para administracion parenteral a un sujeto
individual y en la que la adenosina y el dipiridamol estan presentes en cantidades que permiten la administracion de
adenosina a una tasa de dosificacion de 35 a 100 pg/kg/min y la administracién de dipiridamol a una tasa de
dosificacién de 3,5 a 50 pg/kg/min, en la que la administracion es continua durante un periodo de menos de 6
minutos.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la relacién es 7:1.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la adenosina y el dipiridamol estan
presentes en cantidades que permiten la administracion de adenosina a una tasa de dosificacion de 70 pg/kg/min 'y
la administracion de dipiridamol a una tasa de dosificacion de 8,75 a 10 pug/kg/min.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que la concentracién de adenosina es
de 1 a 10 mg/ml, o en la que la concentracién de adenosina es de 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml o 7 mg/ml.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, en la que la
concentracion de dipiridamol es de 0,1 a 5 mg/ml, o en la que la concentracién de dipiridamol es de 1 mg/ml.

6. Una forma farmacéutica unitaria que contiene de 2 a 50 ml de la composicién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicién es un fluido estéril.

7. Una forma farmacéutica unitaria que contiene de 5 a 60 mg de adenosina y de 0,5 a 30 mg de dipiridamol, en la
que la composicidon es un sélido capaz de reconstitucion estéril en un disolvente o solucion fisiolégicamente
aceptable para administracién parenteral a un sujeto individual, y en la que la relacién en peso adenosina:dipiridamol
esde 2:1a10:1.

8. Adenosina y dipiridamol para administracién simultanea, para su uso en un método para efectuar la vasodilatacién
coronaria para el diagnostico cardiaco, en el que la adenosina y el dipiridamol se administran simultdneamente por
via parenteral a un sujeto individual en una relacién en peso adenosina:dipiridamol de 2:1 a 10:1

y en la que la adenosina se administra a una tasa de dosificacion de 35 a 100 pg/kg/min y el dipiridamol se
administra a una tasa de dosificacion de 3,5 a 50 pg/kg/min, en la que la administraciéon es continua durante un
periodo de menos de 6 minutos.

9. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en la que la adenosina se administra a
una tasa de dosificacion de 50 a 70 pg/kg/min.

10. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en la que la adenosina se administra a
una tasa de dosificacion de 70 pg/kg/min y el dipiridamol se administra a una tasa de dosificacion de 10 ug/kg/min.

11. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8

(@) en la que la adenosina y el dipiridamol se administran por via parenteral de forma continua durante un
periodo de al menos 2 minutos;

(b) en la que la adenosina y el dipiridamol se administran por via parenteral de forma continua durante menos de
6 minutos; o

(c) en la que la adenosina y el dipiridamol se administran por via parenteral de forma continua durante un periodo
de 4 minutos.

12. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que la adenosina y el dipiridamol
se administran como una composicion Unica; o en la que la adenosina y el dipiridamol se administran a partir de
composiciones separadas.

13. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que las composiciones de
adenosina y dipiridamol se administran por perfusion intravenosa.

14. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que la relacidn
adenosina:dipiridamol es 7:1.

15. Adenosina y dipiridamol para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, que comprende ademas la etapa de:
evaluar la funcion cardiaca, opcionalmente, en la que evaluar la funcién cardiaca incluye el uso de una o mas
técnicas seleccionadas del grupo que consiste en: electrocardiografia, ecografia en modo M, ecografia
bidimensional, ecografia tridimensional, eco-doppler, imagenes cardiacas, gammagrafia planar (convencional),
tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT), tomografia computarizada dinamica por emision de
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fotén dnico, tomografia por emisién de positrones (PET), angiografia por radiondclidos de primer paso, angiografia
por radionuclidos en equilibrio, imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN), ecocardiografia de contraste para
perfusion, angiografia por sustraccion digital (DSA) y tomografia computarizada de rayos X ultrarrapida (CINE CT).
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