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DESCRIPCION
Kits y composiciones para tratar trastornos del tracto urinario inferior
Antecedentes de la invencién

Esta invencion esta dirigida a formulaciones reguladas superiores y kits que incluyen las formulaciones reguladas
superiores para tratar los sintomas y trastornos del tracto urinario inferior, como se define en las reivindicaciones, en
donde el pH al cual la solucién esta regulada es de 7.3 a 7.7. En particular, las formulaciones reguladas superiores
han demostrado una mejoria para tratar los sintomas del tracto urinario inferior de pacientes que experimentan dolor
intenso y/o urgencia de la vejiga y areas asociadas del tracto urinario inferior.

Una gran cantidad de enfermedades y afecciones se producen en el tracto urinario inferior y estan asociadas con uno
0 mas sintomas pélvicos de dolor, urgencia, frecuencia o incontinencia. En pacientes ginecologicos, el dolor pélvico
se conoce como dolor pélvico crénico y puede ser de origen desconocido o puede estar relacionado con cistitis
bacteriana, cistitis fungica/de levadura, vestibulitis vulvar, vulvodinia, disparenunia, endometriosis.
Independientemente de la fuente percibida de dolor pélvico, en muchos casos la fuente real de dolor puede ser la
vejiga y/o el tracto urinario inferior. La frecuencia y el impulso juntos abarcan los sintomas de la vejiga hiperactiva. La
vejiga hiperactiva también puede estar asociada con la incontinencia, particularmente la incontinencia de urgencia.

En pacientes masculinos y femeninos que son tratados con terapias citotdxicas para el cancer, esto puede provocar
uno o mas sintomas del dolor pélvico, urgencia, frecuencia o incontinencia en el tracto urinario inferior. La radioterapia
localizada en la pelvis la cual ocurre debido a terapia de cancer de la vejiga, el cuello uterino, el ovario, el recto, el
colon, la vagina/vulva o la préstata, puede dafar el epitelio de la pared de la vejiga y provocar uno o mas sintomas de
dolor en el tracto urinario inferior, urgencia y/o frecuencia. La quimioterapia citotdxica contra el cancer, especialmente
el tratamiento con ciclofosfamida e ifosfamida para pacientes con cancer de mama (hombres y mujeres) también puede
provocar la misma serie de sintomas.

En pacientes masculinos, se observan uno o mas sintomas pélvicos del tracto urinario inferior de dolor pélvico,
urgencia, frecuencia o incontinencia en pacientes con prostatitis, sindrome de dolor pélvico crénico, sindrome uretral
0 vejiga hiperactiva.

No existen tratamientos especificos para el dolor pélvico del tracto urinario inferior y, en cambio, a los pacientes se les
prescribe NSAIDS orales tales como aspirina o acetaminofén. Para el dolor crénico severo, algunos sujetos confian
en narcoticos orales y/o transdérmicos, lo que generalmente produce un empeoramiento irreversible de los sintomas.

Para los sintomas de urgencia y frecuencia urinaria, también denominados vejiga hiperactiva, los farmacos
anticolinérgicos orales como el cloruro de detroloxibutinina (Ditropan XL®) y tolterodina (Detrusitol®, Detrol LA®)
reducen la contraccion del musculo liso de la pared de la vejiga. Sin embargo, estos medicamentos no tratan la causa
subyacente del problema. Ademas, estos medicamentos pueden provocar efectos secundarios como sequedad de
boca, estrefiimiento, dolor de cabeza, visidbn borrosa, hipertension, somnolencia y retencién urinaria en
aproximadamente el 50%. Los beneficios de estos medicamentos no parecen superar sus riesgos/perjuicios, ya que
solo el 20% de los pacientes reabastecen sus prescripciones.

Hay un agente, Mesnex® (mesna) que se usa para la prevencion de la cistitis hemorragica debido al tratamiento con
ifosfamida en pacientes con cancer. Este agente es un agente desintoxicante y se une y desintoxica el medicamento
contra el cancer. El medicamento no trata el dolor agudo y en realidad resulta en una frecuencia muy alta de eventos
adversos (todos los EA para IV = 85%, para oral = 89%), los eventos adversos mas notables son nauseas, vomitos y
estrefiimiento.

Aunque la terapia basada en heparinoides (heparina; el agente oral polisulfato de sodio pentosano [PPS]) es un
tratamiento efectivo para la cistitis intersticial (Cl), los pacientes pueden requerir varios meses de terapia o mas antes
de experimentar alivio del dolor y urgencia/frecuencia. (P.M. Hanno, "Analysis of Long-Term Elmiron Therapy for
Interstitial Cystitis," Urology 49(Supl 5A): 93-99 (1997)). Los heparinoides, de los que se cree que aumentan el epitelio
disfuncional que esta presente en muchos casos de la enfermedad, toman tiempo para alcanzar la efectividad total
para revertir el proceso de la enfermedad vy, por lo tanto, reducir los sintomas. (C.L. Parsons, "Epithelial Coating
Techniques in the Treatment of Interstitial Cystitis. Urology 49(Supl. 5A): 100-104 (1997)). Ademas, particularmente
en casos graves o de larga evolucion de Cl, existe una regulacion positiva significativa de los nervios sensoriales en
la vejiga (T.J. Christmas et al., "Nerve Fibre Proliferation in Interstitial Cystitis," Virchows Archiv. A Pathol. Anat. 416:
447-451 (1990); X. Pang et al., "Increased Number of Substance P Positive Nerve Fibres in Interstitial Cystitis", Br. J.
Urol. 75: 744-750 (1995); C.A. Buffington & S.A. Wolfe, Jr "High Affinity Binding Sites for [3H]Substance P in Urinary
Bladders of Cats with Interstitial Cystitis", J. Urol. 160: 605-611 (1998)). Los heparinoides permiten la regulacion
negativa natural de los nervios a lo largo del tiempo al restaurar gradualmente la funcién de barrera de la mucosidad
y asi prevenir una mayor irritacion por los componentes urinarios como el potasio (J.C. Nickel et al., "Randomized,
Double-Blind, Dose-Ranging Study of Pentosan Polysulfate Sodium (PPS) for Interstitial Cystitis (IC)," J. Urol. 165(5
Supl): 67 (2001); C.L. Parsons et al.: "Effect of Pentosan Polysulfate Therapy on Intravesical Potassium Sensitivity",
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Urology 59: 329-333 (2002)). Ninguna terapia de Cl actualmente disponible alivia los sintomas sin destruir las
terminaciones nerviosas (T.W. Cannon & MB Chancellor, "Pharmacotherapy of the Overactive Bladder and Advances
in Drug Delivery", Clin. Obstet. Gynecol. 45: 205-17 (2002); M.B. Chancellor & N. Yoshimura, "Treatment of Interstitial
Cystitis", Urology 63(3 Supl. 1): 85-89 (2004); M. Lazzeri et al., "Intravesical Infusion of Resiniferatoxin by a Temporary
in Situ Drug Delivery System to Treat Interstitial Cystitis: A Pilot Study”, Eur. Urol. 45: 98-102 (2004)) o empleando
narcéticos. Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de un tratamiento de Cl que ofrezca un alivio inmediato de los
sintomas y funcione directamente para regular los nervios sensoriales de la vejiga sin ningun efecto de rebote.

Los agentes intravesicales se han usado durante muchos afios como complementos de los regimenes de tratamiento
oral o como terapias de segunda linea para la Cl. Una de las mas utilizadas es la heparina, que es efectiva en
aproximadamente el 50% de los pacientes tratados. La heparina es un polisacarido sulfatado que se cree que aumenta
el efecto protector del moco natural de la superficie de la vejiga. Sin embargo, los agentes heparinoides intravesicales
solos no producen un alivio inmediato y sostenido de los sintomas de Cl. Al igual que los heparinoides orales, tardan
varios meses en producir alivio de los sintomas.

Se han probado también otros tratamientos, con éxito limitado. Por ejemplo, los tratamientos con dimetilsulfoxido
(DMSOQO), aprobados para Cl en 1977 sobre la base de datos de ensayos no controlados, pueden ser Utiles con
instilaciones intravesicales semanales durante 6 a 8 semanas y luego cada dos semanas durante 3-12 meses para el
mantenimiento. Sin embargo, la terapia con DMSO resulta beneficiosa para aproximadamente solo el 50% de los
pacientes con Cl tratados y el tratamiento lleva mucho tiempo para reducir los sintomas. Adicionalmente, esta terapia
causa dolor que los anestésicos locales no alivian por si mismos debido a su falta de absorcién en la pared de la
vejiga. Los narcéticos se administran para el alivio inmediato de los sintomas, sin embargo, solo son minimamente
efectivos. El uso de narcoticos, por supuesto, conlleva un riesgo significativo de tolerancia y adiccidon. Algunos
pacientes se benefician del curso formal de 8 a 12 semanas, uno a uno, de modificacion del comportamiento. También
se aconseja a los pacientes que eviten los alimentos ricos en potasio, en particular los citricos, los tomates, el chocolate
y el café.

Muchos urélogos tratan a los pacientes con cistitis intersticial con su propio "preparado casero" de medicamentos
administrando el (los) farmaco(s) o mezclas de los mismos en la luz de la vejiga. Como estos procedimientos
generalmente se realizan en el consultorio sin ninguna evaluacién cuantitativa de la gravedad de los sintomas iniciales
antes o después del tratamiento, no hay rigor cientifico para evaluar el beneficio de estos tratamientos. En
consecuencia, los pacientes son tratados con medicamentos en sus indicaciones no aprobadas sin una guia cientifica
real sobre si el paciente se beneficiara o no del tratamiento.

Por consiguiente, existe una tremenda necesidad de tratamientos cientificamente validados y mejorados que
proporcionen alivio inmediato para tratar los sintomas y trastornos del tracto urinario inferior, particularmente aquellos
con cistitis intersticial severa. Ademas, estos tratamientos deben basarse en una evaluacion cuantitativa validada del
beneficio, no en una ilusidn que ha sido la base de los tratamientos de "preparacion casera" de los urélogos que no
se evallan cuantitativamente. Existe una necesidad particular de mejores tratamientos y composiciones para su uso
en aquellos tratamientos que proporcionan alivio inmediato y no requieren varios meses hasta que los pacientes
experimenten alivio.

Anteriormente, Parsons (Parsons, CL "Evidence-based strategies for recognizing and managing IC" Contemporary
Urology, February, pps. 22-35, 2003) publicé una receta de tres componentes farmacoldgicos aprobados por la FDA
para el tratamiento de la cistitis intersticial, que es un trastorno de vejiga doloroso de etiologia desconocida. Los
componentes fueron 80 mg de lidocaina (8 ml de lidocaina al 1%), 40.000 unidades de heparina (4 ml de 10.000
unidades/ml de heparina sddica) y 252 mg de bicarbonato (3 ml de bicarbonato de sodio al 8.4%) en un volumen
acuoso total de 15 ml.

El documento WO 2005/072751 A describe una composicion que comprende un heparinoide, un agente anestésico
local y un compuesto regulador para el tratamiento del trastorno del tracto urinario inferior.

Ya se conoce un tratamiento de la cistitis intersticial (Cl) del trastorno del tracto urinario inferior (Parsons, C L "Current
strategies for managing interstitial cystitis" Expert Opinion of Pharmacotherapy, 5(2), 287-293, 2004; Dell J R et al.
"Multimodal therapy for interstitial cystitis" Journal of Reproductive Medicine, 49(3), 243-252, 2004), que comprende la
instilacion de una solucion que contiene 10000-40000 U de heparina disuelta en 10 ml de cloruro de sodio regulado,
10 ml de lidocaina al 1% o 16 ml de lidocaina al 2% y 3 ml de bicarbonato de sodio al 8.4%.

Una limitacion adicional del enfoque de Parsons es que los componentes deben medirse inmediatamente antes de su
uso a partir de tres soluciones separadas. En muchos entornos de tratamiento, como clinicas o consultorios médicos,
ni los recursos del personal farmacéutico estan calificados para medir estos componentes a partir de soluciones
estandar o existe la posibilidad de una medicién errénea accidental que pueda generar un tratamiento incorrecto o una
sobredosis de lidocaina. Adicionalmente, esta mezcla en un entorno no estéril puede provocar la contaminacién con
un agente infeccioso u otro componente perjudicial que seria instilado directamente en una vejiga comprometida. En
consecuencia, esta invencion proporciona kits previamente medidos y viales prellenados de la formulaciéon de la
invencién que evita estos problemas de punto de atencion.
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Un aspecto de la formulacién previa de Parsons es que contiene multiples componentes y con cualquier solucion o
ecuacion con multiples variables, no puede quedar claro qué porciéon de cada componente contribuye al efecto. Por
consiguiente, existe la necesidad de una mejora en la formulacion que maximice el efecto de cada componente.

Resumen de la invencion

La presente invencion incorpora composiciones mejoradas segun la reivindicacion 1 y kits multiparte segun la
reivindicacion 9 para el tratamiento de trastornos pélvicos. La invencidon esta definida por las reivindicaciones.
Cualquier materia que quede fuera del alcance de las reivindicaciones se proporciona solo con fines informativos.

Breve descripcion de los dibujos

La siguiente invencion se entendera mejor con referencia a la especificacion, las reivindicaciones adjuntas y los dibujos
adjuntos, donde:

La Figura 1 es el cuestionario PORIS validado, "Patient Overall Improvement of Symptoms" que se ha utilizado para
la aprobacion de Elmiron® oral (polisulfato de sodio pentosano) con la FDA de los Estados Unidos. El punto final
primario para esa aprobacion y para el estudio en la presente invencion fue "Moderadamente mejorado”; es decir, una
mejora del 50% o mas en el cambio general en los sintomas combinados de dolor y/o urgencia desde el inicio de la
terapia.

La Figura 2 es un grafico que compara los resultados de PORIS en una composiciéon preferida de acuerdo con la
presente divulgacion con 160 mg de lidocaina por dosis unitaria y bicarbonato de sodio 0.33 M como regulador ("HB-
160 mg"), una formulacion regulada superior, frente a una baja formulacién de regulador (bicarbonato de sodio a 0.2
M) con 160 mg de lidocaina ("LB-160 mg") y regulador bajo con 80 mg de lidocaina ("LB-80 mg"). 26 pacientes fueron
tratados con HB-160 mg, 35 fueron tratados con LB-160 mg y 47 fueron tratados con LB-80 mg. Un resultado positivo
fue si un paciente exhibia sintomas combinados de dolor y urgencia "moderadamente mejorados" - pregunta 3 de
PORIS. Ademés, 6 pacientes tomaron narcéticos cronicos durante mas de 6 meses y 4/6 de estos pacientes
experimentaron un alivio del 100% en la escala PORIS y los 2/6 restantes experimentaron un alivio del 75% en la
escala PORIS. Adicionalmente, los pacientes tratados con HB-160 mg tenian sintomas bastante severos de dolor y/o
urgencia con 15/26 (58%) tenian puntuaciones PUF >20. Todos los pacientes tenian una puntuacion de mas de 15
PUF.

La Figura 3 es un grafico que compara la distribucion relativa de las puntuaciones de PORIS entre los pacientes a los
que se administré el farmaco del estudio de la presente invencién, HB-160 mg versus LB-160 mg. Mas pacientes
experimentaron una mejora del 100% en los sintomas (>75% de los pacientes) en comparacion con la formulacion
anterior, LB-160 mg en donde solo alrededor del 40% de los pacientes experimentaron una mejora del 100% en los
sintomas combinados de dolor y urgencia. Adicionalmente, con la formulaciéon de HB-160 mg, los pacientes tuvieron
una mejora >25% en los sintomas de dolor y urgencia, mientras que con la LB-160 mg, un pequefo grupo de pacientes
esencialmente no respondio (0-25% de mejora en los sintomas). En consecuencia, las respuestas validadas de los
pacientes de PORIS demuestran claramente la superioridad de la formulacion de la presente invencién sobre LB-160
mg con un valor de P estadisticamente significativo de 0.009.

La Figura 4 es un grafico de la duracion del alivio de los sintomas combinados del dolor y la urgencia de la formulacion
segun la presente invencion, HB-160 mg. Los pacientes del estudio fueron seguidos 24 horas después del tratamiento
en la clinica con el farmaco del estudio y se les preguntd cuanto tiempo se beneficiaron del tratamiento que recibieron.
La vida media de la lidocaina cuando se usa solo por su efecto anestésico es de 1.5 h. Para los pacientes tratados
con la formulacién de HB-160 mg, la distribucion del tiempo fue mucho mas larga y la duraciéon media fue de 7 horas,
significativamente mas larga que la vida media predicha de la lidocaina. En comparacién, la duracién media del
beneficio de LB-160 mg fue de solo 4 horas.

Descripcion detallada de la invencion

Un aspecto de la invencién es una composicidon farmacéutica para tratar o mejorar un trastorno del tracto urinario
inferior. En general, una composicion mejorada segun la presente invencion tiene como base una composicion que
comprende:

(1) un polisacarido aniénico en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior;

(2) lidocaina en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior;

(3) un regulador que regula la solucién a un pH que asegura que una parte suficiente del anestésico de accion aguda

esté presente en un estado sin carga para que el anestésico de accién aguda pueda atravesar las membranas
celulares; y
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(4) opcionalmente, un componente osmolar que proporciona una solucion isoténica o casi isoténica compatible con
células y sangre humanas.

El trastorno del tracto urinario inferior tratable mediante el uso de composiciones segun la presente invencion es la
cistitis intersticial (Cl), que se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres, pero ahora también se diagnostica con
mayor frecuencia en hombres. Otro trastorno del tracto urinario inferior tratable mediante el uso de composiciones
segun la presente invencion es la cistitis inducida por radiacion.

Tipicamente, la cantidad de lidocaina en la composicion es tal que una dosis unitaria contiene de 120 mg a la dosis
maxima de lidocaina tolerada de forma segura. Preferiblemente, la cantidad de lidocaina en la composicion es tal que
una dosis unitaria contiene 160 mg a 240 mg de lidocaina. Mas preferiblemente, la cantidad de lidocaina en la
composicion es tal que una dosis unitaria contiene 160 mg de lidocaina. Alternativamente, la cantidad de lidocaina en
la composicion es tal que una dosis unitaria contiene 200 mg de lidocaina 0 240 mg de lidocaina.

Sin embargo, cuando la composicion incluye uno o mas de: (1) un compuesto que permite la persistencia de la
composicion a la superficie del epitelio de la vejiga en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del
tracto urinario inferior; (2) un agente antibacteriano en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del
tracto urinario inferior; (3) un agente antifingico en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto
urinario inferior; o (4) un vasoconstrictor en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario
inferior, como se describe a continuacion, y el anestésico de accion aguda es la lidocaina, por lo general, la cantidad
de lidocaina es tal que una dosis unitaria contiene de 80 mg a la dosis méaxima de lidocaina tolerada de forma segura.
En esta alternativa, cuando se incluyen uno o mas componentes adicionales, la cantidad de lidocaina por dosis unitaria
puede ser 80 mg, 120 mg, 160 mg, 200 mg o 240 mg.

El regulador esta presente en una cantidad tal que el regulador tiene una capacidad reguladora al menos equivalente
a la capacidad reguladora de una cantidad de bicarbonato de sodio tal que, cuando la formulacion se disuelve en un
liquido acuoso para administracion, el bicarbonato de sodio esta presente en una concentracion de 0.20 M a 0.45 M.
Preferiblemente, el regulador esta presente en una cantidad tal que el regulador tiene una capacidad reguladora
equivalente a la capacidad reguladora de una cantidad de bicarbonato de sodio tal que, cuando la formulacién se
disuelve en un liquido acuoso para administracion, el bicarbonato de sodio esta presente en una concentracion de
0.33 M.

Tipicamente, el regulador es bicarbonato de sodio. El bicarbonato de sodio esta presente en una cantidad tal que
cuando la formulacién se disuelve en un liquido acuoso para administracion, el bicarbonato de sodio esta presente en
una concentraciéon de 0.20 M a 0.45 M. Preferiblemente, el bicarbonato de sodio esta presente en una cantidad tal que
cuando la formulacién se disuelve en un liquido acuoso para administracion, el bicarbonato de sodio esta presente en
una concentraciéon de 0.30 M a 0.45 M. Mas preferiblemente, el bicarbonato de sodio esta presente en una cantidad
tal que cuando la formulacion se disuelve en un liquido acuoso para la administracion, el bicarbonato de sodio esta
presente en una concentracién de 0.33 M. El pH de la composicion es de 7.3 a 7.7. Mas preferiblemente, el pH de la
composicion es de 7.4 a 7.5.

Normalmente, cuando el polisacarido anidnico es heparina, la heparina esta presente en una concentracién de 2500
U/ml a 4166 U/ml. Preferiblemente, cuando el polisacarido anidénico es heparina, la heparina esta presente a una
concentracién de 3000 U/ml a 3666 U/ml. Mas preferiblemente, cuando el polisacarido aniénico es heparina, la
heparina esta presente a una concentracién de 3333 U/ml. Estas concentraciones se determinan en funcion de un
volumen de 12 ml por dosis unitaria y se pueden ajustar si se cambia el volumen de la dosis unitaria.

Normalmente, la lidocaina esta presente en una concentracion de 34.5 mM a 64 mM. Preferiblemente, la lidocaina
esta presente a una concentracion de 41.4 mM a 50.6 mM. Mas preferiblemente, la lidocaina esta presente a una
concentracion de 46 mM. Estas concentraciones se determinan en funcién de un volumen de 12 ml por dosis unitaria
y se pueden ajustar si se cambia el volumen de la dosis unitaria.

Normalmente, cuando el componente osmolar es cloruro de sodio, el cloruro de sodio esta presente en una
concentracion de 21.4 mM a 150.0 mM. Preferiblemente, cuando el componente osmolar es cloruro de sodio, el cloruro
de sodio esté presente en una concentracion de 25.6 mM a 31.4 mM. Mas preferiblemente, cuando el componente
osmolar es cloruro de sodio, el cloruro de sodio esta presente a una concentracion de 28.5 mM. Estas concentraciones
se determinan en funcién de un volumen de 12 ml por dosis unitaria y se pueden ajustar si se cambia el volumen de
la dosis unitaria.

Para una composicion de acuerdo con la presente divulgacion, que comprende lidocaina, heparina, bicarbonato de
sodio y cloruro de sodio, las cantidades y concentraciones, asi como las molaridades resultantes, cuando sea
apropiado, se muestran a continuacion en la Tabla 1.
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Tabla 1

Componentes de composicion preferida

Componente Cantidad | Concentracion | Molaridad
Lidocaina 160 mg 1.33% 46 mM
Heparina 40.000 U | 3.333 U/ml

Bicarbonato de sodio | 336 mg 2.8% 0.33 M
Cloruro de sodio 20 mg 0.2% 28.5 mM
Volumen total 12 mi

Para otra composicion de acuerdo con la presente divulgacion, que comprende lidocaina, heparina, bicarbonato de
sodio y cloruro de sodio, las cantidades y concentraciones, asi como las molaridades resultantes, cuando sea
apropiado, se muestran a continuacion en la Tabla 2.

Tabla 2

Componentes de composicion preferida

Componente Cantidad | Concentracion | Molaridad
Lidocaina 200 mg 1.53% 53 mM
Heparina 40.000 U | 3.077 U/ml

Bicarbonato de sodio | 336 mg 2.58% 0.305M
Cloruro de sodio 20 mg 0.185% 26.3 mM
Volumen total 13 ml

Para otra composicién mas de acuerdo con la presente divulgacion, que comprende lidocaina, heparina, bicarbonato
de sodio y cloruro de sodio, las cantidades y concentraciones particularmente preferidas, asi como las molaridades
resultantes, cuando sea apropiado, se muestran a continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3

Componentes de composicion preferida
Componente Cantidad | Concentracion | Molaridad
Lidocaina 240 mg 1.71% 64 mM
Heparina 40.000 U | 2.857 U/ml
Bicarbonato de sodio | 336 mg 2.4% 0.28 M
Cloruro de sodio 20 mg 0.17% 24.4 mM
Volumen total 14 ml

El trastorno del tracto urinario inferior tratable mediante el uso de composiciones segun la presente invencion es la
cistitis intersticial (Cl), que se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres, pero ahora también se diagnostica con
mayor frecuencia en hombres. Otro trastorno del tracto urinario inferior tratable mediante el uso de composiciones y
métodos segun la presente invencion es la cistitis inducida por radiacion.

El polisacarido anidnico es tipicamente un glicosaminoglicano. Los glicosaminoglicanos son polisacaridos abundantes
naturales que tienen una carga negativa neta debido al acido carboxilico o grupos sulfato o ambos. Aunque los
solicitantes no estan sujetos a esta teoria, se cree que estos polisacaridos tienen efectos protectores sobre el epitelio
y contrarrestan la permeabilidad anormal del epitelio al potasio que es caracteristica de esta afeccion. Los
polisacaridos anidnicos incluyen acido hialurénico, hialuronano, sulfato de condroitina, polisulfato de pentosano,
sulfatos de dermatan, heparina, sulfatos de heparan y sulfatos de queratan. La heparina existe en una variedad de
formas caracterizadas por diferentes grados de sulfatacién. Tipicamente, la heparina tiene un peso molecular de 2
kDa a 40 kDa. La heparina y el sulfato de heparan se caracterizan por unidades repetitivas de disacaridos que
contienen un acido urénico (acido glucuronico o acido idurénico) y glucosamina, que esta N-sulfatada o N-acetilada.
Los residuos de azucar pueden ser O-sulfatados en las posiciones C-6 y C-3 y en la posicion C-2 del acido urdnico.
Hay al menos 32 unidades de disacarido Unicas potenciales en esta clase de compuestos. Cinco ejemplos de azucares
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presentes en la heparina son: (1) acido 2-sulfato de acido a-L-idurénico; (2) 2-desoxi-2-sulfamino-a-D-glucosa 6-
sulfato; (3) acido B-D-glucurénico, (4) 2-acetamido-2-desoxi-a-D-glucosa y (5) acido a-L-idurénico. La heparina se
mide por su actividad anticoagulante especifica en unidades. Como se usa en el presente documento, el término
"unidades" se refiere a la actividad especifica en unidades internacionales (Ul) y/o unidades de farmacopea de los
Estados Unidos (USP). Como se usa en el presente documento, el término "unidad USP" se refiere a la cantidad de
heparina que evita que 1.0 ml de plasma de oveja citratado se coagule durante 1 hora después de la adicion de 0.2
ml de CaClz al 1% a 20°C en comparacion con un estandar de referencia USP (definido como unidades/ml). Como se
usa en este documento, el término "Unidad internacional" o "UI" se refiere a la cantidad de heparina que es activa en
los ensayos segun lo establecido por el Quinto estandar internacional para heparina no fraccionada (OMS-5) (definida
como Unidades Internacionales/ml) (Linhardt , R.J. & Gunay, N.S. (1999) Semin Thromb Hemost 25, 5-16.). En algunas
realizaciones, la heparina es una especie de mayor peso molecular que varia de 8.000 a 40.000 daltons. Como se usa
en el presente documento, "heparinas de bajo peso molecular" se refiere a una especie de menor peso molecular
(LMW) que varia de 2.000 a 8.000 daltons. También se incluyen como glicosaminoglicanos dentro del alcance de la
invencion el polisulfato de sodio pentosano de peso molecular que varia de 4.000 a 6.000 daltons, dalteparina,
enoxaparina y similares. Las heparinas LMW se producen por hidrélisis enzimatica o quimica controlada de heparina
no fraccionada y tienen una estructura quimica muy similar a la heparina no fraccionada, excepto por algunos cambios
que pueden haberse introducido debido al tratamiento enzimatico o quimico. Si bien no tiene la intencion de limitar el
mecanismo de accién de las composiciones de la invencion, los inventores consideran que el mecanismo de accion
de estos farmacos es similar al de la heparina de longitud completa. Las heparinas de bajo peso molecular
generalmente se aislan de la heparina a granel. Debido a la carga negativa de estos polisacéridos debido a la
presencia de grupos sulfato y/o grupos de acido carboxilico en ellos, se administran en forma de sales, con un cation
apropiado para neutralizar las cargas negativas en los grupos acidos. Tipicamente, el catién es sodio. Sin embargo se
pueden usar otros contraiones fisioldgicamente tolerables que no inducen disfunciones del tracto urinario como el
magnesio y el aluminio, asi como sales hechas de bases organicas fisiolégicamente aceptables como, entre otras,
trimetilamina, trietilamina, morfolina, piridina, piperidina, picolina, diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, 2-
hidroxietilamina,  bis-(2-hidroxietil)Jamina, tri-(2-hidroxietil)amina, dibencilpiperidina, = N-bencil-B-fenetilamina,
deshidroabietilamina, N,N'-bis-deshidroabietilamina, glucamina, N-metilglucamina, colidina, quinina, quinolina y
aminoacidos basicos tales como lisina y arginina. Estos contraiones catidnicos también se pueden usar como
contraiones con reguladores aniénicos como el bicarbonato. Estas sales pueden prepararse por métodos conocidos
por los expertos en la materia. Sin embargo, generalmente no es deseable usar potasio como contraiéon debido a su
papel en la etiologia de las afecciones y sindromes que se estan tratando.

Tipicamente, si se administra heparina, la cantidad de heparina es de 10.000 unidades a 100.000 unidades por dosis
en la composicion. Preferiblemente, la cantidad de heparina en la composicion es de 25.000 unidades a 60.000
unidades por dosis. Mas preferiblemente, la cantidad de heparina en la composicién es 40.000 unidades por dosis. La
heparina se cuantifica tipicamente por su actividad; para heparina purificada, hay aproximadamente 170 unidades/mg.
Por lo tanto, la dosis preferible de 40.000 unidades es 235.3 mg de heparina.

Las cantidades para otros polisacaridos pueden ser elegidas de acuerdo con su actividad por un experto en la materia,
como se describe mas adelante.

Como se usa en este documento, la citacion de lidocaina incluye todas las sales de ese anestésico que son
compatibles con el pH deseado y cualquier contraién presente; la citacion de lidocaina no pretende limitar la forma de
sal o el contraién utilizado.

El efecto del uso de lidocaina no es solo proporcionar anestesia topica. Se cree que el uso de lidocaina desensibiliza
los nervios involucrados mas alla de la duracién de su actividad anestésica. La desensibilizacion puede revertir la
hipersensibilizacion que ocurre en la afeccion que se esta tratando. La hipersensibilizacién puede deberse a la
estimulacion nerviosa periférica, inflamacion y/o lesién por potasio, regeneracion nerviosa y crecimiento de nuevas
fibras nerviosas, y/o activacién central del arco reflejo sacro. Ademas, esta cascada puede ser promovida por
interacciones con mastocitos.

Para que la lidocaina funcione correctamente, normalmente necesita estar en un entorno de pH que permita que la
forma quimica del medicamento sea neutral, permitiendo asi que la molécula atraviese las membranas y obtenga
acceso a las neuronas subyacentes al epitelio de la vejiga. Para lograr este pH, se debe proporcionar un regulador
para que el pH esté lo suficientemente cerca del punto isoeléctrico del anestésico elegido para asegurar que una
porcion suficiente de lidocaina esté presente en un estado sin carga. Una porcion suficiente puede ser minimamente
del 20% al 100% en su estado sin carga y los expertos en la materia pueden usar el punto isoeléctrico del medicamento
y la ecuacién de Henderson-Hasselbalch para calcular el pH minimo de la solucién para lograr la cantidad sin carga
minima del 20%. Preferiblemente, el pH de la solucion es tal que al menos el 40% de la lidocaina esta presente en un
estado sin carga. Esta regulacién se logra mediante la adicion del regulador de bicarbonato, regulador Tris
(Tris(hidroximetil)Jaminometano), regulador de fosfato. Un experto en la materia puede elegir el regulador que se va a
seleccionar y la concentracion del regulador que se va a usar para regular la composicion que se va a administrar a
un valor de pH cercano al punto isoeléctrico del anestésico local. El pH alcanzado por el uso del regulador esta entre
7.3y 7.7. Tipicamente, cuando se usa regulador de bicarbonato, es regulador de bicarbonato de sodio.
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Debido a la naturaleza inflamada y permeable del urotelio, una solucién preferida seria isotdnica o casi isotdnica. Se
sabe que las soluciones hipoténicas provocan lisis celular, particularmente de glébulos rojos, pero otras células
también pueden dafarse, lo que aumenta el dafo celular en la vejiga y las capas subyacentes accesibles. Las
soluciones hiperténicas pueden provocar la contraccién celular, lo que puede agrandar los poros u otras uniones, lo
que permite que los solutos urinarios tengan mas acceso a las capas celulares subyacentes y provoquen mas dafios,
dolor e inflamacién. La adicion de un componente osmolar a la composicion para formar una solucion isotonica o casi
isotonica asegura que ninguna de estas dos posibilidades ocurra. Tipicamente, el componente osmolar es cloruro de
sodio al 0.9%, o algo menos, ya que los otros componentes en la solucidon también contribuyen a la osmolaridad de la
solucion y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta. Tipicamente, el componente osmolar es una sal, como el cloruro de
sodio, 0 un azucar o una combinacién de dos o mas de estos componentes. El azlicar puede ser un monosacarido
como la dextrosa, un disacarido como la sacarosa o la lactosa, un polisacarido como el dextrano 40, el dextrano 60 o
el almidén, o un alcohol azucar como el manitol. Deberia ser obvio para los expertos en la técnica que todos los
componentes de la composicion contribuyen a la osmolaridad de la solucién, pero para lograr una solucion isotonica
0 casi isotdnica, las contribuciones de estos componentes deben tenerse en cuenta para asegurar que el componente
osmolar apropiado sea adicionado y no adicionado en exceso, lo que daria como resultado una solucién hiperténica.

Como se indicdé anteriormente, las composiciones de acuerdo con la presente invencidon pueden incluir otros
ingredientes. Es posible incluir un compuesto que permita la persistencia de la composicién en la superficie de la pared
de la vejiga en la composicion. Un compuesto adecuado que permite la persistencia de la composicion en la superficie
de la pared de la vejiga es un agente gelificante activable. La adiciéon de un agente gelificante activable que daria como
resultado la formacién de un gel en la superficie epitelial de la vejiga aseguraria una mejor transferencia de los
farmacos activos (el anestésico y el polisacarido anionico de recubrimiento de la vejiga) a las areas que mas los
necesitan. En un caso, el agente gelificante es liquido a temperatura ambiente y luego, al instilar la vejiga, se gelifica
a temperatura corporal; en otras palabras, el agente gelificante activable es un agente gelificante termorreversible.
Esta caracteristica de gelificacion termorreversible se ha observado para el gel Pluronics F127, el gel Lutrol (T. Beynon
et al., "Lutrol Gel: A Potential Role in Wounds?," J. Pain Symptom Manage. 26: 776-780 (2003)), polimeros que
contienen NASI (N-isopropilacrilamida, etilmetacrilato, N-acriloxisuccinimida) (T.J. Gao et al.,, "Synthetic
Thermoreversible Polymers Are Compatible with Osteoinductive Activity of Recombinant Human Bone Morphogenetic
Protein 2", Tissue Eng. 8: 429-440 (2002); T. Gao & U.H. Uludag, "Effect of Molecular Weight of Thermoreversible
Polymer on in Vivo Retention of rhBMP-2", J. Biomed. Mater. Res. 57: 92-100 (2001)), soles de xiloglucano de 1-2%
(S. Miyazaki et al., "Thermally Reversible Xyloglucan Gels as Vehicles for Rectal Drug Delivery", J. Control Release 4:
75-83 (1998)), copolimeros de injerto de acido plurénico y poli(acrilico), hidrogeles de plurénico-quitosano, y un
polimero [Poli(etilenglicol)-Poli[acido lactico-acido coglicdlico]-Poli(etilenglicol)) (PEG-PLGA-PEG) polimero (P. Tyagi
et al., "Sustained Intravesical Drug Delivery Using Thermosensitive Hydrogel", "Pharm. Res. 21: 832-837 (2004)). En
general, estos polimeros son soles a temperatura ambiente, pero forman geles a temperatura corporal,
aproximadamente 37°C. Otros agentes gelificantes activables son conocidos en la técnica.

En otra alternativa mas, la composicion puede comprender ademas un agente antibacteriano o un agente antifungico
para tratar la cistitis bacteriana o fungica. Los agentes antibacterianos adecuados incluyen, pero no se limitan a: (1)
sulfonamidas tales como sulfanilamida, sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfisoxazol, sulfametizol; sulfadoxina y
sulfacetamida; (2) penicilinas, tales como meticilina, nafcilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, ampicilina,
amoxicilina, bacampicilina, carbenicilina, ticarcilina, mezlocilina y piperacilina; (3) una combinacién de trimetoprim mas
sulfametoxazol; (4) quinolonas tales como acido nalidixico, cinoxacina, norfloxacina, ciprofloxacina, orfloxacina,
esparfloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, pefloxacina y amifloxacina; (5) metanamina; (6) nitrofurantoina; (7)
cefalosporinas tales como cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefadroxilo, cefamandol, cefoxatina, cefaclor, cefuroxima,
loracarbef, cefonicida, cefotetano; ceforanida, cefotaxima, cefpodoxima proxetilo, ceftizoxima, ceftriaxona,
cefoperazona, ceftazidima y cefepima; (8) carbapenems tales como imipenem, meropenem y aztreonam; (9)
aminoglucosidos tales como netilmicina y gentamicina; (10) tetraciclinas tales como tetraciclina, oxitetraciclina,
demeclociclina, minociclina, doxiciclina y clortetraciclina; y (11) macrolidos tales como eritromicina, claritromicina y
azitromicina. Los agentes antifungicos incluyen anfotericina B, itraconazol, ketoconazol, fluconazol, miconazol y
flucitosina. Otros agentes antibacterianos y agentes antifungicos adecuados son conocidos en la técnica.

En otra alternativa mas, las composiciones segun la presente invencion pueden incluir un vasoconstrictor. El propésito
de un vasoconstrictor es contraer los vasos sanguineos localmente en o cerca del sitio de administracion para asegurar
que la composicion tenga su efecto maximo en o cerca del sitio de administracién. Un vasoconstrictor particularmente
preferido es la epinefrina. Tipicamente, si el anestésico es lidocaina, la proporcion de epinefrina a lidocaina es de
1:1000 a 1:200.000. Preferiblemente, si el anestésico es lidocaina, la proporcion de epinefrina a lidocaina es
1:100.000.

Las cantidades y concentraciones preferidas son como se describe anteriormente. Las cantidades y concentraciones
particularmente preferidas se describen en la Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3.

Por consiguiente, una composicién segun la presente divulgacion comprende:

(1) 160 mg de lidocaina por dosis unitaria;
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(2) 40.000 unidades de heparina por dosis unitaria;
(3) 336 mg de bicarbonato de sodio por dosis unitaria; y
(4) 20 mg de cloruro de sodio por dosis unitaria;

tal que, en un volumen de dosis final de 12 ml, la lidocaina esta presente a 46 mM, la heparina esta presente a 3333
unidades/ml, el bicarbonato de sodio esta presente a 0.33 My el cloruro de sodio esta presente a 28.5 mM.

Por consiguiente, otra composicion segun la presente divulgacién comprende:
(1) 200 mg de lidocaina por dosis unitaria;

(2) 40.000 unidades de heparina por dosis unitaria;

(3) 336 mg de bicarbonato de sodio por dosis unitaria; y

(4) 20 mg de cloruro de sodio por dosis unitaria;

de modo que, en un volumen de dosis final de 13 ml, la lidocaina esta presente a 53 mM, la heparina esta presente a
3077 unidades/ml, el bicarbonato de sodio esta presente a 0.305 My el cloruro de sodio esta presente a 26.3 mM.

Por consiguiente, otra composicion segun la presente divulgacion comprende:
(1) 240 mg de lidocaina por dosis unitaria;

(2) 40.000 unidades de heparina por dosis unitaria;

(3) 336 mg de bicarbonato de sodio por dosis unitaria; y

(4) 20 mg de cloruro de sodio por dosis unitaria;

tal que, en un volumen de dosis final de 14 ml, la lidocaina esta presente a 64 mM, la heparina esta presente a 2857
unidades/ml, el bicarbonato de sodio esta presente a 0.28 My el cloruro de sodio esta presente a 24.4 mM.

Las composiciones de acuerdo con la presente invencién se instilan en la vejiga, una via de administracion que se
denomina administracion intravesical. Tipicamente, esto se realiza por cateterizacion. Los catéteres adecuados y los
métodos para instalar los catéteres, administrar la composicion y retirar los catéteres son conocidos en la técnica y no
necesitan describirse mas aqui. Los catéteres tipicos estan hechos de elastico, banda elastica, goma, vidrio, metal o
plastico.

Por lo general, las composiciones de acuerdo con la presente invencidn se administran 3-7 veces por semana durante
tres semanas o mas o segun sea necesario para controlar los sintomas agudos de dolor y la urgencia del tracto urinario
inferior. EI médico tratante puede ajustar la frecuencia y la duracién del tratamiento de acuerdo con la respuesta del
paciente, la gravedad de los sintomas, el grado de dolor e incomodidad subjetivamente experimentado por el paciente
y otros factores, como los resultados de las pruebas histolégicas.

Adicionalmente, aun se pueden incluir otros ingredientes en las composiciones de acuerdo con la presente invencion.
Dichos ingredientes pueden incluir, por ejemplo, un agente colorante, un conservante, un antioxidante, un agente
quelante y otros ingredientes tipicamente utilizados en formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo, se puede agregar
un agente colorante no téxico, no alergénico, no sensibilizante por conveniencia en la dispensacion y administracion
de la composicién. Tales agentes colorantes son bien conocidos en la técnica y se usan en muchas composiciones
farmaceéuticas liquidas. Ejemplos adecuados de conservantes incluyen, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
acido sorbico o timerosal.

Si se requiere la esterilizacion de la composicion, tipicamente se realiza por filtracion. Otros métodos de esterilizacion
son conocidos en la técnica.

La formulacién y la dosis exacta pueden ser elegidas por el médico individual en vista de la condicién del paciente.
(Veéase, por ejemplo, Fingl et al., En The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1975, cap. 1 p. 1). Cabe sefalar que
el médico tratante sabria como y cuando finalizar, interrumpir o ajustar la administracion debido a toxicidad o
disfunciones de 6rganos. Por el contrario, el médico tratante también sabria ajustar el tratamiento a niveles mas altos
si la respuesta clinica no fuera adecuada (excluyendo la toxicidad). La magnitud de una dosis administrada en el
tratamiento del trastorno de interés variara con la gravedad de la afeccién por tratar, la afeccidon general del tracto
urinario, incluida la vejiga y la uretra, y la existencia de otras afecciones que afecten el tracto urinario, como infecciones,
inflamacion o reacciones alérgicas. La gravedad de la afeccion puede, por ejemplo, evaluarse, en parte, mediante
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métodos de evaluacion de pronédstico estandar, incluidos los que se describen a continuaciéon. Ademas, la dosis, y
quizas la frecuencia de la dosis, también variara segun la edad, el peso corporal y la respuesta del paciente individual.
Se puede usar un programa comparable al discutido anteriormente en medicina veterinaria

Un método de evaluacién prondstica es la Escala de Sintomas del Paciente de Dolor Pélvico y Urgencia/Frecuencia
(Escala PUF) (Parsons, et al. Urology 60: 573-578 (2002)). La escala PUF es un cuestionario autoadministrado que el
paciente puede completar en menos de 5 minutos. Contiene preguntas que provocan y cuantifican la frecuencia
urinaria y/o urgencia (si la hay), dolor pélvico y/o dolor asociado con la actividad sexual. El resultado es una puntuacion
numérica unica de 0 a 35. Cuanto mas alta sea la puntuacién PUF, mayor sera la probabilidad de que el individuo
tenga cistitis intersticial, una de las condiciones mencionadas anteriormente (Parsons, et al. Urology 60: 573-578
(2002)); por esta razén, la PUF puede ser util para distinguir la cistitis intersticial de otros trastornos durante el proceso
de diagndstico.

Otra prueba de prondstico que es util es la Prueba de sensibilidad al potasio (PST). La permeabilidad epitelial de la
vejiga y el potasio urinario parecen jugar un papel clave en el desarrollo de muchos casos de la enfermedad [Parsons,
et al. J Urol 159: 1862-1867 (1998)]. En la vejiga sana, una capa de moco que contiene glicosaminoglicanos (GAG)
forma una barrera que evita que la orina y su contenido se filtren a través del urotelio y dafien los nervios y musculos
subyacentes [Lilly and Parsons, Surg Gynecol Obstet 171: 493-496 (1990)] La mayoria de las personas con Cl tienen
una disfuncién epitelial que hace que el urotelio sea anormalmente permeable. Como resultado, se permite que
sustancias potencialmente dafiinas en la orina se filtren a través del epitelio y penetren en el musculo de la vejiga. El
potasio, que se presenta en altas concentraciones en la orina normal, no dafa ni penetra un urotelio sano, pero es
altamente toxico para los tejidos, como la musculatura de la vejiga. La despolarizacion de los nervios sensoriales en
el musculo de la vejiga por el potasio podria producir los sintomas de Cl, asi como causar su progresion. Un creciente
cuerpo de datos respalda esta hipdtesis. Sobre la base de este modelo de patogénesis de Cl, se desarroll6 la Prueba
de sensibilidad al potasio (PST) para evaluar la presencia de permeabilidad epitelial de la vejiga anormal. El uso de la
PST se describe, por ejemplo, en Parsons, et al. Urology 57: 428-33 (2001), Parsons and Albo, J Urol 168: 1054-1057
(2002); Koziol, Urol Clin North Am 21: 7-71 (1994). El PST ha sido positivo en el 78% de los pacientes con ClI
evaluados, lo que proporciona pruebas considerables de que la mayoria de los pacientes con Cl tienen un defecto de
permeabilidad urotelial y que un PST positivo es un indicador vélido de la presencia de Cl [Parsons, et al. Urology 57:
428-33 (2001); Parsons and Albo, J Urol 168: 1054-1057 (2002).

Se pueden usar otras pruebas de prondstico para determinar la existencia y la gravedad de las condiciones descritas
anteriormente. Estas pruebas son conocidas por los médicos y otros expertos en la materia.

Otro aspecto de la composiciéon es un kit multipartes de dos o mas componentes premedidos separados que
comprende:

(1) un primer componente que comprende una composicion farmacéutica que comprende una solucién o polvo seco
que comprende un polisacarido anionico en una cantidad suficiente para tratar o mejorar un trastorno del tracto urinario
inferior como se define en la reivindicacion 9;

(2) un segundo componente que comprende lidocaina como una solucién o polvo seco en una cantidad suficiente para
tratar o mejorar un trastorno del tracto urinario inferior; y

(3) un tercer componente que comprende un regulador como una solucién o como un polvo seco que regula la solucion
a un pH que asegura que una porcion suficiente del anestésico de accion aguda esté presente en un estado sin carga
para que la accion anestésica aguda pueda atravesar las membranas celulares, en donde el tercer componente se
puede combinar opcionalmente con el segundo componente como una solucién o polvo seco, y en donde el regulador
tiene una capacidad reguladora al menos equivalente a la capacidad reguladora de una cantidad de bicarbonato de
sodio tal que, cuando los elementos que comprenden el kit multiparte se disuelven en un liquido acuoso para
administracion, el bicarbonato de sodio esta presente a una concentracion de 0.20 M a 0.45 M y en donde el pH al
que esta regulada la solucion esde 7.3 a 7.7 y;

(4) opcionalmente, cuando los componentes primero, segundo y tercero son todos polvo seco, un cuarto componente
que comprende un componente premedido de diluyente liquido;

(5) opcionalmente, un quinto componente premedido que comprende un componente osmolar como se define en la
reivindicacion 9; en donde el quinto componente premedido puede combinarse opcionalmente con cualquiera de los
otros componentes si es estable; y

(6) opcionalmente, un sexto componente premedido que comprende uno o mas de los siguientes en cualquier
combinacién:

(a) un compuesto que permite la persistencia de la composicion en la superficie del epitelio de la vejiga como se define
en la reivindicacion 9;
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(b) un agente antibacteriano;
(c) un agente antifungico; y

(d) un vasoconstrictor; en donde el sexto componente premedido puede combinarse opcionalmente con cualquiera de
los otros componentes si es estable; en donde el kit multiparte se combina para producir una composicion que es una
formulacion intravesical para la instilacion de la vejiga.

El tercer componente se puede también combinar con el segundo componente ya sea como una solucién o polvo
seco. Si todos los componentes son polvo seco, se proporcionara un componente adicional previamente diluido de
diluyente liquido (por ejemplo, agua estéril) para la reconstitucion inmediata en el punto de atencion.

El quinto componente (componente osmolar) también se puede combinar con el primer, segundo o tercer componente
como una solucion o polvo seco. Si todos los componentes son polvo seco, se proporcionara un componente adicional
previamente diluido de diluyente liquido (por ejemplo, agua estéril) para la reconstitucion inmediata en el punto de
atencion.

De manera similar, el sexto componente, si esta presente, también se puede combinar con el primer, segundo o tercer
componente como una solucién o polvo seco. Si todos los componentes son polvo seco, se proporcionara un
componente adicional previamente diluido de diluyente liquido (por ejemplo, agua estéril) para la reconstitucion
inmediata en el punto de atencion.

En otro aspecto de la invencion, el kit multiparte contendra componentes de las formulaciones descritas anteriormente,
ya sea como componentes separados nuevos o combinados con componentes preexistentes. Es obvio para los
expertos en la técnica que los componentes solo se pueden combinar en el kit si son estables y no reaccionan entre
si.

Las concentraciones y cantidades de componentes del kit multiparte son como se describieron anteriormente cuando
los elementos que comprenden el kit multiparte se disuelven en agua u otro fluido acuoso para administracion.
También, la cantidad de anestésico de accidén aguda lidocaina que esta presente en una dosis unitaria es tal como se
describié anteriormente. De manera similar, la cantidad de polisacarido anidnico como la heparina que esta presente
en una dosis unitaria tal como se describié anteriormente. También de manera similar, la cantidad de regulador tal
como el regulador de bicarbonato de sodio que esta presente en una dosis unitaria es como se describié anteriormente.
Si el componente osmolar esta presente, la cantidad del componente osmolar como el cloruro de sodio que esta
presente en una dosis unitaria es tal como se describié anteriormente.

En un kit de acuerdo con la presente invencion, los componentes se proporcionan tipicamente como sales de sodio o
calcio, si los componentes son sales, tales como heparina de sodio o el componente osmolar como cloruro de sodio.
El sodio es compatible con los tejidos y servira para desplazar o desplazar parcialmente el potasio ligado, que es muy
nocivo para los tejidos que causan contracciones del musculo liso, y desencadena neuronas que causan sensaciones
de dolor y urgencia si se produce el acceso a los tejidos subyacentes de la vejiga. A pesar de la teoria, las sales de
potasio de los componentes son contrarias a la invencion debido a la naturaleza nociva del potasio en los tejidos de
la vejiga dafados y las capas subsidiarias.

El kit puede estar compuesto de componentes previamente medidos en dos o mas viales separados. Alternativamente,
los componentes premedidos pueden empaquetarse en una jeringa precargada en combinacion con uno o mas viales
precargados o una jeringa precargada con dos compartimentos que se pueden mezclar juntos justo antes de la
instilacion de la vejiga. En una realizacion, los componentes estan en un compartimento y se proporciona un segundo
compartimento de agua estéril para la disolucion en el punto de atencién. En otra realizacion, uno o mas componentes
de la composicién se disuelven en el agua en un compartimento y los componentes restantes se secan en otro
compartimento y se combinan juntos antes de su uso. En una realizacién, la jeringa precargada tiene dos
compartimentos separados por una membrana no permeable en el medio que se rompe justo antes de la instilacion
permitiendo que se mezclen todos los componentes. Para facilitar su uso, el kit también puede contener una jeringa
y/o un catéter. Deberia ser obvio para los expertos en la técnica que solo los componentes que son estables en
solucion o como componentes secos deben combinarse entre si en el kit.

En este kit, el compuesto que permite la persistencia de la composicion en la superficie del epitelio de la vejiga es
tipicamente un agente gelificante activable. El agente gelificante activable es como se describe anteriormente. Los
agentes gelificantes activables particularmente preferidos son los agentes gelificantes termorreversibles. Estos
incluyen gel Pluronics F127, gel Lutrol, polimeros que contienen NASI (N-isopropilacrilamida, metacrilato de etilo, N-
acriloxisuccinimida), soles de xiloglucano de 1-2%, copolimeros de injerto de plurénico y poli(acido acrilico), hidrogeles
de plurdnico-quitosano, y un polimero [Poli(etilenglicol)-Poli[acido lactico-acido coglicolico]-Poli(etilenglicol)) (PEG-
PLGA-PEG).

De manera similar, el agente antibacteriano, el agente antifingico y el vasoconstrictor son como se describieron
anteriormente.
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El kit puede estar compuesto de componentes previamente medidos en dos 0 mas viales separados. Alternativamente,
los componentes premedidos pueden empaquetarse en una jeringa precargada en combinacion con uno o mas viales
precargados o una jeringa precargada con dos compartimentos que se pueden mezclar juntos justo antes de la
instilacion de la vejiga. En una realizacion, los componentes estan en un compartimento y se proporciona un segundo
compartimento de agua estéril para la disolucion en el punto de atencién. En otra realizacion, uno o mas componentes
de la composicion se disuelven en el agua en un compartimento y los componentes restantes se secan en otro
compartimento y se combinan juntos antes de su uso. En una realizacién, la jeringa precargada tiene dos
compartimentos separados por una membrana no permeable en el medio que se rompe justo antes de la instilacion
permitiendo que se mezclen todos los componentes. Para facilitar su uso, el kit también puede contener una jeringa
y/o un catéter. Deberia ser obvio para los expertos en la técnica que solo los componentes que son estables en
solucion o como componentes secos deben combinarse entre si en el kit.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar, mejorar o prevenir" se refieren a cualquier mejora
detectable, ya sea subjetiva u objetiva, en el trastorno del tracto urinario inferior del sujeto al que se administra la
composicion. Por ejemplo, los términos "tratar, mejorar o prevenir" pueden referirse a una mejora determinada por la
escala PORIS, la escala PUF o cualquier componente de esas escalas; reduccion del dolor; reduccion de la frecuencia
urinaria; reduccioén de la urgencia urinaria; reduccion del requerimiento de administracion de narcéticos; reduccion de
la incontinencia; reduccion de la permeabilidad anormal del urotelio al potasio; 0 mejora en mas de uno de estos
parametros. Los términos "tratar, mejorar o prevenir" no establecen ni implican una cura para la afeccion subyacente
del tracto urinario inferior.

En general, cuando una composicion de acuerdo con la presente invencion se usa en métodos de tratamiento, el
método comprende la etapa de administrar la composicién de acuerdo con la presente invencion a un sujeto con un
trastorno del tracto urinario inferior diagnosticado o con uno o mas sintomas de dolor, urgencia urinaria, frecuencia
urinaria o incontinencia en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior.

En general, cuando se usa un kit multiparte de acuerdo con la presente invencion en métodos de tratamiento, el
método de tratar o mejorar un trastorno del tracto urinario inferior comprende los pasos de combinar los componentes
previamente medidos del kit y luego administrar a un sujeto con un trastorno del tracto urinario inferior diagnosticado
0 con uno 0 mas sintomas de dolor, urgencia urinaria, frecuencia urinaria o incontinencia, una cantidad de la
composicién producida por el paso de combinar los componentes premedidos del kit suficientes para tratar o mejorar
el trastorno del tracto urinario inferior. El kit premedido y sus componentes y su composicién son como se describieron
anteriormente.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos (referencias). Estos ejemplos se incluyen con fines ilustrativos
y son solo de referencia.

Ejemplo 1

Se trata de dos estudios en pacientes con sintomas de dolor pélvico y urgencia. La gravedad de los sintomas del
paciente se determina mediante el cuestionario PUF, el Dolor Pélvico, el Cuestionario de Urgencia/Frecuencia. Los
pacientes fueron tratados con una instilacién intravesical de las formulaciones descritas a continuacion y luego se
evalué la eficacia terapéutica en 30 minutos a 1 hora mediante el cuestionario PORIS como se muestra en la Figura
1, Valoracion General del Paciente para la Mejora de los Sintomas. Los pacientes fueron seguidos las 24 horas
después del tratamiento y se les pregunté acerca de la duracion del beneficio, si lo hubiera, del tratamiento.

La composicién de las formulaciones se proporciona en la Tabla 4 a continuacién. Las formulaciones de HB-160 mg
y LB-160 mg se especifican como parte de la divulgacion actual.

Tabla 4
Componente HB-160 mg LB-160 mg LB-80 mg
Lidocaina HCI 46 mM (160 mg) 37 mM (160 mg) 18.5 mM (80 mg)
Heparina sédica 3.333 u/ml 2.666 u/ml 2.666 u/ml
Bicarbonato de sodio 0.33 M 0.20M 0.20 M
Cloruro de sodio** 28.5 mM 77.5mM 77.5 mM
Volumen total 12 ml 15 ml 15 ml

** El cloruro de sodio se proporciona como un componente separado, sin embargo, nétese que las sales de
bicarbonato y heparina también proporcionan iones de sodio adicionales y la sal aniénica de la lidocaina proporciona
heparina e iones de cloruro adicionales y este "cloruro de sodio" adicional no esta corregido en la tabla.
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En el primer estudio, dos grupos de pacientes fueron tratados con dos formulaciones diferentes. Uno designado aqui
como regulador bajo con 80 mg de lidocaina, LB-80 mg, y el otro regulador bajo con 160 mg de lidocaina, LB-160 mg
que proporciona esta invencién. Después de una instilacion de LB-80 mg, 35 de 47 pacientes, el 75% experimento un
alivio inmediato significativo tanto del dolor como de la urgencia, segun lo definido por una mejora del 50% o mayor
"moderadamente mejorada" en la escala PORIS. En otra seccion de este estudio, 33 de 35 pacientes, el 94%,
experimentaron un alivio inmediato significativo tanto del dolor como de la urgencia, segun lo definido por una mejora
del 50% o mayor "moderadamente mejorada" en la escala PORIS. Se utilizé una llamada telefénica de seguimiento
para controlar la duracién del efecto en pacientes que habian recibido una instilacion de LB-160 mg, y el 50% de estos
pacientes experimentaron al menos 4 horas de alivio de los sintomas.

En el segundo estudio, la formulacion, HB-160 mg proporcionada por esta invencion, se probd en 26 pacientes. De
los pacientes tratados con HB-160 mg, la mayoria tenia sintomas bastante severos de dolor y/o urgencia con 15/26
(58%) con puntajes PUF >20; todos los pacientes tuvieron puntajes PUF mayores a 15. Como se muestra en la Figura
2, el 100% de los pacientes experimentaron un alivio inmediato significativo tanto del dolor como de la urgencia segun
lo definido por una mejora del 50% o mayor "moderadamente mejorada" en la escala PORIS. Notablemente, 6
pacientes estuvieron en uso cronico de narcéticos por mas de 6 meses, y 4/6 de estos pacientes experimentaron un
alivio del 100% en la escala PORIS y los 2/6 restantes experimentaron un alivio del 75% en la escala PORIS. Por el
contrario, la formulaciéon de LB-160 mg solo ha proporcionado un beneficio limitado o nulo para esta clase severa de
pacientes que experimentan dolor pélvico cronico intenso, urgencia y frecuencia.

Al parecer, la diferencia entre el 94% de los pacientes que experimentan una "mejora moderada" con la formulacion
de LB-160 mg frente al 100% de los pacientes que experimentan una "mejora moderada" con el HB-160 mg puede
parecer un aumento menor en la eficacia. Sin embargo, como se muestra en la Figura 3, la distribucion de las
puntuaciones de PORIS se desplaz6 significativamente a la derecha con un valor de P estadisticamente significativo
de 0.009, con casi el 80% de los pacientes tratados con HB-160 mg experimentando una mejora del 100% en los
sintomas, lo que significa que sus sintomas han desaparecido. Por el contrario, en solo un poco mas del 40% de los
pacientes tratados con LB-160 mg habian desaparecido sus "sintomas", lo que demuestra que HB-160 mg habia
duplicado la proporcion de pacientes en la clase de sintomas de mejora del 100%. Adicionalmente todos los pacientes
tratados, incluso los pacientes con cistitis intersticial (Cl) grave, experimentaron algun beneficio ya que no habia
pacientes en la clase de sintomas "peor", "no mejor" o "ligeramente mejorada" con un equivalente "ligeramente
mejorado” al 25% de mejoria de los sintomas combinados de dolor y urgencia.

Otra diferencia significativa entre HB-160 mg y LB-160 mg fue en la duracién del alivio experimentado por los
pacientes. Los pacientes fueron seguidos 24-48 horas después de su tratamiento y se les pregunté sobre la duracion
del alivio de los sintomas de dolor y/o urgencia. Como se mencion6 anteriormente, la duracion promedio del alivio para
los pacientes tratados con LB-160 mg fue de 4 horas, sin embargo, la distribuciéon del alivio de los pacientes se
representa graficamente en la Figura 3 y aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con LB-160 mg solo
experimentaron 1-4 horas de alivio que no es dramaticamente mas largo que la vida media del componente anestésico
lidocaina que tiene una vida media de 1.5 horas. En contraste, los pacientes tratados con HB-160 mg experimentaron
una duracion promedio de beneficio significativamente mayor de 7 horas. Solo una minoria de estos pacientes,
aproximadamente el 15% experimentd 1-4 horas de alivio, lo cual es muy diferente del 50% de los pacientes tratados
con LB-160 mg.

Ejemplo 2

Se realizé un pequefio estudio sobre otra modificacién de la formulacion denominada HB-200 mg. La dosis total de
lidocaina por tratamiento se incrementé a 200 mg y la cantidad total de los otros componentes se alter6 como se
muestra en la siguiente tabla 5. Un total de 15 pacientes con sintomas significativos de dolor pélvico y urgencia
recibieron el HB-200 mg de solucién a través de una instilacion intravesical. Los 15 pacientes experimentaron una
reduccion significativa en sus sintomas de dolor y urgencia, sin embargo, un paciente experimenté un leve dolor de
cabeza, que es un efecto secundario de los niveles sistémicos elevados de lidocaina. Esto no fue grave y fue faciimente
reversible al reducir la dosis de lidocaina.

Tabla 5
Componente HB-200 mg HB-160 mg LB-160 mg LB-80 mg
Lidocaina HCI 53 mM (200 mg) | 46 mM (160 mg) | 37 mM (160 mg) | 18.5 mM (80 mg)
Heparina sédica 3.076 u/ml 3.333 u/ml 2.666 u/ml 2.666 u/ml
Bicarbonato de sodio 0.30 M 0.33 M 0.20M 0.20 M
Cloruro de sodio** 26.3 mM 28.5 mM 77.5 mM 77.5 mM
Volumen Total 13 ml 12 ml 15 ml 15 ml
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Ventajas de la invencion

Los kits y las composiciones mejoradas de acuerdo con la presente invencién proporcionan una forma mejorada de
tratar una serie de afecciones crénicas dificiles de tratar del tracto urinario inferior que afectan a un gran nimero de
personas, muchas de las cuales no han sido diagnosticadas adecuadamente. Estos kits y las composiciones
mejoradas estan dirigidas a resolver la base fisiopatoldgica de las afecciones al reducir la permeabilidad anormal del
epitelio de la vejiga y también desensibilizar la actividad de los nervios involucrados en la afeccion. Se pueden usar
junto con otras terapias para sintomas como el dolor, si se desea, no causan efectos secundarios significativos y son
bien tolerados.

Ademas, el uso de kits y composiciones mejoradas de acuerdo con la presente invencién proporciona alivio rapido y

no requiere periodos de tiempo prolongados, tales como varios meses, para proporcionar alivio. Esto es
particularmente importante y proporciona una clara ventaja sobre los métodos de tratamiento anteriores.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que es una formulacién intravesical para la instilacion en vejiga para tratar o mejorar
un trastorno del tracto urinario inferior seleccionado del grupo que consiste en cistitis intersticial y cistitis inducida por
radiacion que comprende:

(a) un polisacarido aniénico en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior, en
donde el polisacarido aniénico se selecciona del grupo que consiste en acido hialurénico, hialuronano, sulfato de
condroitina, polisulfato de pentosano, sulfatos de dermatan, heparina, sulfatos de heparan, y sulfatos de queratan;

(b) lidocaina en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior;

(c) un regulador que regula la solucién a un pH que asegura que una porcién suficiente de la lidocaina esté presente
en un estado sin carga para que la lidocaina pueda atravesar las membranas celulares, en donde el regulador se
selecciona del grupo que consiste en bicarbonato de sodio, regulador de fosfato y regulador Tris, y el regulador esta
presente en una cantidad tal que el regulador tiene una capacidad reguladora al menos equivalente a la capacidad
reguladora de una cantidad de bicarbonato de sodio tal que, cuando la formulaciéon se disuelve en un liquido acuoso
para administracion , el bicarbonato de sodio esta presente a una concentracion de 0.20 M a 0.45 M, y en donde el
pH al que esta regulada la solucién esde 7.3 a 7.7;

(d) opcionalmente, un componente osmolar que proporciona una solucion isoténica o casi isoténica compatible con
células y sangre humanas, en donde el componente osmolar se selecciona del grupo que consiste en cloruro de sodio,
dextrosa, dextrano 40, dextrano 60 y manitol; y

(e) opcionalmente, un componente adicional que comprende uno o mas de los siguientes en cualquier combinacion:
(i) un compuesto que permite la persistencia de la composicion a la superficie del epitelio de la vejiga en una cantidad
suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior, en donde el compuesto que permite la
persistencia de la composicion a la superficie del epitelio de la vejiga es un agente gelificante termorreversible;

(i) un agente antibacteriano en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior;
(iii) un agente antifungico en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior; y

(iv) un agente vasoconstrictor en una cantidad suficiente para tratar o mejorar el trastorno del tracto urinario inferior.
2. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en donde el polisacarido anionico es heparina, y en donde la
cantidad de heparina en la composicion farmacéutica es de 10.000 unidades a 100.000 unidades por dosis unitaria de
la composicion.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 2, en donde la cantidad de heparina en la composiciéon
farmacéutica es de 25.000 unidades a 60.000 unidades por dosis unitaria de la composicion.

4. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el regulador es regulador de bicarbonato de sodio.
5. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en donde el regulador es regulador de fosfato.
6. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1 en donde el regulador es regulador Tris.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la cantidad de lidocaina en la composicién es tal que
una dosis unitaria contiene 160 mg a 240 mg de lidocaina.

8. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el pH al que esta regulada la solucion es de 7.4 a 7.5.
9. Un kit multiparte de dos o mas componentes premedidos separados que comprende:

(a) un primer componente que comprende una composicion farmacéutica que comprende una solucién o polvo seco
que comprende un polisacarido anidnico en una cantidad suficiente para tratar o mejorar un trastorno del tracto urinario
inferior seleccionado del grupo que consiste en cistitis intersticial y cistitis inducida por radiaciéon, en donde el
polisacarido aniénico se selecciona del grupo que consiste en acido hialurénico, hialuronano, sulfato de condroitina,
polisulfato de pentosano, sulfatos de dermatan, heparina, sulfatos de heparan y sulfatos de queratan;

(b) un segundo componente que comprende lidocaina como una solucién o polvo seco en una cantidad suficiente para
tratar o mejorar un trastorno del tracto urinario inferior; y
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(c) un tercer componente que comprende un regulador, ya sea como una solucién o como un polvo seco que regula
la solucion a un pH que asegura que una porcion suficiente de la lidocaina esté presente en un estado sin carga para
que la lidocaina pueda atravesar las membranas celulares, en donde el tercer componente se puede combinar
opcionalmente con el segundo componente como una solucién o polvo seco, y en donde el regulador se selecciona
del grupo que consiste en bicarbonato de sodio, regulador de fosfato y regulador Tris, y el regulador esta presente en
una cantidad de modo que el regulador tenga una capacidad de regulacion al menos equivalente a la capacidad de
regulacion de una cantidad de bicarbonato de sodio de tal manera que, cuando la formulacion se disuelva en un liquido
acuoso para administracion, el bicarbonato de sodio esté presente en una concentracién de 0.20 M a 0.45 My en
donde el pH al que esta regulada la soluciéon es de 7.3 a 7.7,

(d) opcionalmente, cuando el primer, segundo y tercer componentes son todos polvo seco, un cuarto componente que
comprende un componente premedido de diluyente liquido;

(e) opcionalmente, un quinto componente premedido que comprende un componente osmolar en donde el
componente osmolar se selecciona del grupo que consiste en cloruro de sodio, dextrosa, dextrano 40, dextrano 60 y
manitol; en donde el quinto componente premedido puede combinarse opcionalmente con cualquiera de los otros
componentes si es estable; y

(f) opcionalmente, un sexto componente premedido que comprende uno o mas de los siguientes en cualquier
combinacién:

(i) un compuesto que permite la persistencia de la composicion a la superficie del epitelio de la vejiga, en donde el
compuesto que permite la persistencia de la composicion a la superficie del epitelio de la vejiga es un agente gelificante
termorreversible;

(i) un agente antibacteriano;

(iii) un agente antifingico; y

(iv) un vasoconstrictor; en donde el sexto componente premedido puede combinarse opcionalmente con cualquiera
de los otros componentes si es estable;

en donde el kit multiparte se combina para producir una composiciéon que es una formulacién intravesical para la
instilacion de la vejiga.

10. El kit multiparte de la reivindicacién 9, en donde el polisacarido anionico es heparina, y en donde la cantidad de
heparina en el kit multiparte es de 10.000 unidades a 100.000 unidades por dosis unitaria.

11. El kit multiparte de la reivindicacion 10, en donde la cantidad de heparina en el kit multiparte es de 25.000 unidades
a 60.000 unidades por dosis unitaria.

12. El kit multiparte de la reivindicacién 9 en donde el regulador es regulador de bicarbonato de sodio.
13. El kit multiparte de la reivindicacion 9 en donde el regulador es regulador de fosfato.
14. El kit multiparte de la reivindicacion 9 en donde el regulador es regulador Tris.

15. El kit multiparte de la reivindicacion 9, en donde la cantidad de lidocaina en el kit multiparte es tal que una dosis
unitaria contiene 160 mg a 240 mg de lidocaina.

16. El kit multiparte de la reivindicaciéon 9, en donde el kit esta empaquetado en dos o mas compartimentos.
17. El kit multiparte de la reivindicacion 16, en donde los compartimentos son dos o0 més viales, uno o mas viales y
una jeringa precargada, o una jeringa precargada con dos compartimentos y una membrana/tapén no permeable en

el medio que se rompe/mueve justo antes de la instilacién permitiendo que todos los componentes se mezclen.

18. El kit multiparte de la reivindicacién 9, en donde el pH al que esta regulada la soluciéon es de 7.4 a 7.5.
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CUESTIONARIO DE PORIS

CALIFICACION GENERAL DE PACIENTE DE MEJORA DE SINTOMAS

Por favor marque la categorfa que MEJOR describe su condiciéSn HOY en
COMPARACION con su condicién ANTES de haber iniciado el medicamento en estudio

1. Por favor marque la categorfa que mejor describe el CAMBIO GENERAL en
DOLOR asociado con su dolor pélvico desde el inicio del medicamento en estudio.
(Marque una casilla)

[ ] Peor

[ ] No mejor (0% de mejora)

[ ] Ligeramente mejorado (25% de mejora)

[ ] Moderadamente mejorado (50% de mejora)
[ ] Muy mejorado (75% de mejora)

[ ] Sintomas desaparecidos (100% de mejora)
[ ] No aplica

2. Por favor marque abajo la categorfa que mejor describe el CAMBIO GENERAL
en URGENCIA o presién para orinar asociado con su vejiga desde el inicio del
medicamento en estudio. (Marque una casilla)

[ ] Peor

[ ] No mejor (0% de mejora)

[ ] Ligeramente mejorado (25% de mejora)

[ ] Moderadamente mejorado (50% de mejora)
[ ] Muy mejorado (75% de mejora)

[ ] Sintomas desaparecidos (100% de mejora)
[ ] No aplica

3. Considerando su respuesta a los artfculos 1 y 2, por favor marque abajo la categorfa
que mejor describe el CAMBIO GENERAL en su problema COMPARADO A
ANTES HABER EMPEZADOQ el medicamento en estudio. (Marque una casilla)

[ ] Peor

[ ] No mejor (0% de mejora)

[ ] Ligeramente mejorado (25% de mejora)

[ ] Moderadamente mejorado (50% de mejora)
[ ] Muy mejorado (75% de mejora)

[ ] Sintomas desaparecidos (100% de mejora)
[ ] No aplica

Figura 1
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Figura 2
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