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DESCRIPCION
Angiotensina Il en combinacion para el tratamiento de hipotensién
Lista de secuencias

La presente solicitud contiene una lista de secuencias que se ha entregado electrénicamente en formato ASCII.
Dicha copia ASCII, creada el 18 de diciembre de 2014, se llama 123585 _375383_SL.txt y tiene un tamafio de
2,166 bytes.

Informacion de antecedentes

Los pacientes criticamente enfermos con choque que requieren vasopresores estan en alto riesgo de muerte. El
choque de alto gasto (también conocido como choque distributivo) es la forma mas comun del choque, y con
frecuencia se ocasiona mediante septicemia [1]. Cuando se trata el choque con vasopresores, dos clases
principales de vasopresores estan en el arsenal terapéutico de los intensivistas: catecolaminas y péptidos de tipo
vasopresina [1]. Actualmente, ningun tipo especifico de vasopresor (por ejemplo norepinefrina, vasopresina,
dopamina) en comparacién con otro vasopresor se ha mostrado que mejora el resultado [2]. Todos los
vasopresores tienen limitaciones y efectos secundarios potenciales. Los pacientes tratados con catecolaminas
para el choque con frecuencia desarrollan taquifilaxia limitando de ese modo la utilidad de estos agentes, y altas
dosis de catecolaminas pueden provocar cardiotoxicidad directa [3]. El potencial toxico de catecolaminas se ha
demostrado recientemente en un ensayo clinico aleatorizado de pacientes con choque séptico tratados con
norepinefrina [4]. En este estudio, se mostré que el beta-bloqueo con esmolol mejora la supervivencia en estos
pacientes disminuyendo la frecuencia cardiaca. Por tanto, los vasopresores que no son inotropicos o
cronotropicos pueden ser Utiles en pacientes con choque. Un vasopresor de este tipo es vasopresina, que se usa
de la manera mas comun como un adyuvante con catecolaminas. Se ha mostrado que la vasopresina mejora los
resultados en pacientes con choque séptico menos grave, pero tiene toxicidad (por ejemplo isquemia cardiaca y
mesentérica) en altas dosis e interacciona con hidrocortisona [5]. En choque de alto gasto, los pacientes estan
criticamente enfermos y la presion arterial media no puede mantenerse sin vasopresores. El choque de alto
gasto se define como una puntuacion de la evaluacion secuencial de la funcion del 6rgano, Sequential Organ
Function Assessment, (SOFA) cardiovascular superior a o igual a 3 o 4 asi como un indice cardiaco de > 2,4
litros/min/BSA 1,73 m? [10]. En el choque de alto gasto, si no puede mantenerse la presion sanguinea, esto es
uniformemente mortal. En pacientes que no pueden mantener su presiéon sanguinea, la adicién de un vasopresor
de “rescate” en estas circunstancias podria ser util.

Un subconjunto de pacientes con choque (incluyendo choque de alto gasto y otros tipos de choque) son
resistentes a catecolaminas. Es decir, ellos son insensibles (no muestran un aumento apropiado en la presion
sanguinea) en respuesta al tratamiento con una dosis de una catecolamina equivalente a una dosis de al menos
0,2 mcg/kg/min de norepinefrina.

La angiotensina Il (a veces denominada en el presente documento como ATII) es una hormona peptidica que se
produce de manera natural con efectos hormonales endocrinos, autocrinos, paracrinos e intracrinos. Es un
potente vasoconstrictor directo, que constrifie tanto arterias como venas y aumenta la presion sanguinea [6].
Tiene una semivida en circulacion de aproximadamente 30 segundos, pero mientras que en tejido, su semivida
puede ser tan larga como 15-30 minutos. ATl aumenta la secrecion de ADH y ACTH, y puede potenciar efectos
simpaticos mediante accion directa sobre fibras simpaticas postganglidnicas. También actia sobre la corteza
suprarrenal, haciendo que libere aldosterona [6,7]. Se ha informado que altas dosis de angiotensina Il inducen
efectos secundarios adversos, incluyendo por ejemplo isquemia mesentérica y broncoespasmo.

El documento US 2011/0144026 A1 proporciona un método de tratamiento de la baja presién sanguinea que
incluye administrar una dosis terapéuticamente eficaz de angiotensina Il al paciente.

El ensayo clinico “NCT01393782 on 2013_03_14" propone un estudio de busqueda de dosis para determinar la
viabilidad de la angiotensina Il para aumentar la presién arterial media en el choque de alto gasto.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el protocolo de titulacion de farmaco de estudio.

La figura 2 muestra el diagrama de flujo del paciente.

La figura 3 muestra cambios de dosis de norepinefrina con angiotensina Il concurrente.
La figura 4 muestra titulacion de dosis de angiotensina Il — Quintiles.

Descripcion de la invencion
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Esta invencion se refiere, entre otros, al hallazgo sorprendente por los presentes inventores de que en respuesta
a una composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 administrada a sujetos que tienen hipotension,
por ejemplo, que muestran choque distributivo (choque de alto gasto), la presién sanguinea puede elevarse
hasta un nivel normal (por ejemplo, una presion arterial media (MAP) por encima de 65 mm de Hg) y puede
mantenerse en este nivel, incluso con bajas dosis de otros agentes tal como vasopresina o catecolaminas (por
efemplo, norepinefrina) que se administran generalmente a tales sujetos como estandar de cuidado. La reduccion
o eliminaciéon de una necesidad de administrar una catecolamina (por ejemplo, norepinefrina) se denomina a
veces en el presente documento un efecto de ahorro de catecolamina (ahorro de norepinefrina). La
administracion de bajas dosis de angiotensina Il y de una catecolamina tal como norepinefrina reduce efectos
secundarios indeseables provocados por estos farmacos. Las altas dosis de catecolaminas pueden ser téxicas y
la reduccion de estos efectos toxicos se ha asociado con una mejora de la supervivencia en paciente con
choque. El mantenimiento de la presidon sanguinea durante el choque es critico para la supervivencia. Ademas
de elevar la presion sanguinea, la frecuencia cardiaca y la hemodinamica se mejoran o permanecen estables
tras la administracion de las bajas dosis de angiotensina .

Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, las formas singulares “un,” “uno, una” y “el, la” incluyen referentes
plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por ejemplo, tratamiento con “una” catecolamina
tal como se ha usado anteriormente incluye el tratamiento con uno o mas tipos de catecolamina.

El término “aproximadamente” tal como se usa en el presente documento, significa dentro de aproximadamente
el 10% del valor indicado, preferentemente mas o menos el 5% del valor indicado.

El término “angiotensina II” puede referirse a Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe [SEQ ID NO: 1] también
denominada 5-isoleucina angiotensina Il. SEQ ID NO: 1 es un octa-péptido presente de manera natural en seres
humanos y otras especies, tales como equinos, cerdos, efc. La isoleucina puede estar sustituida por valina para
dar como resultado 5-valina angiotensina Il, Asp-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Phe [SEQ ID NO: 2]. Otros analogos de
angiotensina Il tal como [Asn'-Phe“]-angiotensina Il [SEQ ID NO: 3], hexapéptido Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe [SEQ
ID NO: 4], nonapéptido Asn-Arg-Val-Tyr-Tyr-Val-His-Pro-Phe [SEQ ID NO: 5], [Asn'-lleu®-lleu®]-angiotensina I
[SEQ ID NO: 6], [Asn'-lleus-Ala®]-angiotensina Il [SEQ ID NO: 7]y [Asn'-diiodoTyr*-lleu®]-angiotensina Il [SEQ ID
NO: 8] también pueden usarse. La angiotensina Il puede sintetizarse, por ejemplo, mediante sintesis de péptidos
en fase sdlida para incorporar modificaciones, tal como amidaciéon en el extremo C-terminal. También pueden
afnadirse grupos acetato C-terminales. El término “angiotensina II”, sin mas especificidad, pretende hacer
referencia a cualquiera de estas diversas formas, asi como combinaciones de las mismas.

El término “catecolamina”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a dopamina, norepinefrina,
epinefrina, fenilefrina, efedrina y sus profarmacos, analogos estructurales o derivados que inducen efectos
fisiolégicos similares en seres humanos, por ejemplo, aumentan la presion arterial media en sujetos humanos
sanos. En ciertas realizaciones, la catecolamina puede ser dopamina, norepinefrina, epinefrina, efedrina o
fenilefrina.

El término “hipotension resistente a catecolamina” tal como se usa en el presente documento se refiere a
pacientes que requieren mas de 15 ug/kg/min de dopamina, 0,1 ug/kg/min de norepinefrina o 0,1 pug/kg/min de
epinefrina como vasopresor. La dopamina, norepinefrina y epinefrina pueden administrarse en tasas mas altas
de 15 ug/kg/min, 0,1 ug/kg/min o 0,1 ug/kg/min, respectivamente, pero tasas elevadas estan correlacionadas con
un aumento de la mortalidad.

A través de esta memoria descriptiva, la palabra “comprender” o variaciones tales como “comprende” o “que
comprende” se entenderan que implican la inclusion de un nimero entero indicado (o componentes) o grupo de
nameros enteros (0 componentes), pero no la exclusién de cualquier otro nimero entero (o componentes) o
grupos de numeros enteros (o componentes).

El término “que incluye” se usa para querer decir “que incluye pero sin limitarse a.”
pero sin limitarse a” se usan de manera intercambiable.

Que incluye” y “que incluye

El término “presion arterial media” o “MAP” se refiere a la presion arterial promedio durante un Unico ciclo
cardiaco.

Tal como se usa en el presente documento, un “sujeto” o “paciente” se refiere a cualquier animal (por ejemplo, un
mamifero), que incluye ser humano, primate no humano, roedor, etc., que va a ser el receptor de un tratamiento
particular. Normalmente, los términos “sujeto” y “paciente” se usan de manera intercambiable en el presente
documento en referencia a un sujeto humano.

Agentes terapéuticos de angiotensina Il
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Angiotensina Il es una hormona peptidica producida de manera natural por el cuerpo que regula la presidn
sanguinea por medio de la vasoconstriccion y reabsorciéon de sodio. Los efectos hemodinamicos de la
administracion de angiotensina Il ha sido el objeto de numerosos estudios clinicos, que demuestran los efectos
significativos sobre el flujo sanguineo sistémico y renal (Harrison-Bernard, L.M., The renal renin-angiotensin
system. Adv Physiol Educ, (2009) 33(4): pag. 270-74). Angiotensina Il es una hormona producida por el sistema
de renina angiotensina aldosterona (RAAS) que modula la presiéon sanguinea por medio de la regulacion del tono
del musculo liso vascular y homeostasis de fluido extracelular. Angiotensina Il media sus efectos sobre la
vasculatura mediante induccién de la vasoconstriccion y retencion de sodio. Ademas de sus efectos sistémicos,
angiotensina |l tiene un efecto pronunciado sobre las arteriolas eferentes del rifion, manteniendo la filtracion
glomerular cuando el flujo sanguineo disminuye. Angiotensina Il también regula la reabsorcion de sodio en el
rindn mediante estimulacion de intercambiadores de Na+/H+ en el tubulo proximal e induciendo la liberacion de
aldosterona y vasopresina (Harrison-Bernard, L.M., The renal renin-angiotensin system. Adv Physiol Educ, 2009.
33(4): pag. 270-4.).

La secuencia de angiotensina Il usada en las composiciones y métodos dados a conocer en el presente
documento puede ser homdloga a las secuencias de angiotensina Il descritas anteriormente. En ciertos
aspectos, la invencion incluye secuencias de aminoacidos asiladas, sintéticas o recombinantes que son idénticas
al menos en un 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99% o 100% a SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y/u 8. Cualquier
secuencia variante de este tipo puede usarse en lugar de una angiotensina Il tal como se ha descrito en el
parrafo anterior.

En algunos aspectos, la angiotensina Il puede seleccionarse de 5-valina angiotensina Il, 5-valina angiotensina |l
amida, 5-L-isoleucina angiotensina Il y 5-L-isoleucina angiotensina Il amida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas, preferentemente preparada en buenas condiciones de preparacion actuales (cGMP).
En algunos aspectos, la composicion para uso puede incluir diferentes formas de angiotensina Il en diferentes
porcentajes, por ejemplo, una mezcla de hexapéptido y nonapéptido de angiotensina. La composicién para uso
en el tratamiento de un sujeto que tiene choque de alto gasto y que esta en tratamiento con una catecolamina o
vasopresina que comprende angiotensina |l puede ser adecuada para la administracion parenteral, por ejemplo,
para inyeccion o infusion intravenosa.

De manera similar, un agente terapéutico de angiotensina Il puede usarse como cualquier sal adecuada, forma
desprotegida, forma acetilada, forma desacetilada y/o forma profarmaco de los péptidos mencionados
anteriormente, incluyendo formas pegiladas de los péptidos o conjugados tal como se da a conocer en la patente
estadounidense n.° 7.666.408. El término “profarmaco” se refiere a cualquier compuesto precursor que puede
generar o liberar el péptido mencionado anteriormente en condiciones fisioldgicas. Tales profarmacos pueden ser
péptidos mas grandes que se escinden de manera selectiva con el fin de formar el péptido de la invencion. Por
ejemplo, en algunos aspectos, el profarmaco puede ser angiotensina | o sus homdélogos que pueden dar como
resultado angiotensina Il mediante la accion de ciertas enzimas enddgenas o exdgenas. Los profarmacos
adicionales incluyen péptidos con aminoacidos protegidos, por ejemplo, que tienen grupos protectores en uno o
mas grupos de acido carboxilico y/o amino. Los grupos protectores adecuados para grupos amino son el grupo
bencioxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo (BOC), fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), formilo y acetilo o acilo. Los
grupos protectores adecuados para el grupo acido carboxilico son ésteres tal como ésteres bencilicos o ésteres
t-butilicos. La presente invencion también contempla el uso de angiotensina Il y/o péptidos precursores que
tienen sustituciones, delecciones, adiciones de aminoacidos, incluyendo las sustituciones y adiciones los
aminoacidos D y L estandares y aminoacidos modificados, tal como, por ejemplo, aminoacidos amidados y
acetilados, en el que la actividad terapéutica de la secuencia peptidica base se mantiene a un nivel
farmacoldgicamente util.

Indicaciones

Los compuestos para uso de la invencion pueden usarse para tratar un sujeto que muestra una variedad de tipos
de choque, tal como, por ejemplo, choque de alto gasto, choque séptico o choque a partir de paro cardiaco o
choque cardiogénico. Otros estados que pueden tratarse con las bajas dosis de angiotensina Il indicadas
incluyen lesion aguda de rifidn (AKIl), sindrome hepatorrenal (HRS) y hemorragia por varices.

Dosis de la sustancia terapéuticamente eficaz

En general, la angiotensina Il aumenta la presion sanguinea, y los pacientes que son hipotensos pueden requerir
dosis mas grandes para mostrar respuestas similares a las observadas en pacientes normales. La composicion
que incluye el agente terapéutico de angiotensina (por ejemplo, angiotensina Il) puede administrase en una tasa
suficiente para lograr una presidon sanguinea diana. Por ejemplo, un paciente puede acoplarse a un monitor que
proporciona mediciones continuas, periédicas u ocasionales de MAP.

La cantidad precisa de un farmaco que va a administrase a un mamifero para el tratamiento de hipotension y
choque depende de numerosos factores conocidos por el experto en la técnica, tales como el agente que va a
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administrarse, el estado general del paciente, el estado que a tratarse, la duracién deseada de uso, el tipo de
mamifero, el método de administracion, etc.

La dosis de angiotensina Il puede administrarse en una tasa de 2 - 10 ng/kg/min. Se da a conocer
adicionalmente que la dosis puede ser desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 100
ng/kg/min, por ejemplo, desde aproximadamente 10 ng/kg/min hasta aproximadamente 50 ng/kg/min, desde
aproximadamente 20 ng/kg/min hasta aproximadamente 40 ng/kg/min, desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min
hasta aproximadamente 20 ng/kg/min, desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 10
ng/kg/min, desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 5 ng/kg/min, desde
aproximadamente 1,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 20 ng/kg/min, de aproximadamente 1,25 ng/kg/min
hasta aproximadamente 10 ng/kg/min o desde aproximadamente 1,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 5
ng/kg/min. En realizaciones de la invencién, la dosis es 20 ng/kg/min. Se da a conocer que la dosis que va a
administrarse puede ser de aproximadamente 0,25 ng/kg/min, aproximadamente 0,5 ng/kg/min,
aproximadamente 1 ng/kg/min, aproximadamente 1,25 ng/kg/min, aproximadamente 1,5 ng/kg/min. Son
realizaciones de la invencion 2 ng/kg/min, aproximadamente 2,5 ng/kg/min, aproximadamente 3 ng/kg/min,
aproximadamente 3,5 ng/kg/min, aproximadamente 4 ng/kg/min, aproximadamente 4,5 ng/kg/min,
aproximadamente 5 ng/kg/min, aproximadamente 5,5 ng/kg/min, aproximadamente 6 ng/kg/min,
aproximadamente 7,5 ng/kg/min o 10 ng/kg/min.

La figura 4 y los ejemplos indican que sujetos con choque de alto gasto que requieren altas dosis de
catecolamina (en el caso dado como ejemplo, norepinefrina) a los que se administra tal poco como 1 ng/kg/min
(no de acuerdo con la invencion) o 2,5 ng/kg/min de angiotensina |l muestran un aumento de la presion
sanguinea y la mantienen, incluso en ausencia de, o con muy baja dosis de, norepinefrina. En el estudio ilustrado
en la figura 4, los sujetos que requieren altas dosis de norepinefrina (> 0,2 mcg/kg/min) respondieron a dosis baja
de angiotensina Il, de manera que se suspendioé la norepinefrina y el efecto de angiotensina Il convirtié estos
pacientes de hipotensos a hipertensos.

La administracion de dosis puede durar desde aproximadamente 0,25 horas hasta aproximadamente 120 horas,
por ejemplo, desde aproximadamente 1 hora hasta aproximadamente 7 horas, 2 horas hasta aproximadamente 6
horas, o aproximadamente 3 horas hasta aproximadamente 5 horas.

El régimen terapéutico puede iniciarse dentro de, por ejemplo, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24
horas, 48 horas o 72 horas, después de la aparicion de sintomas agudos.

Formulaciones

Las formulaciones adecuadas (composiciones farmacéuticas) para la administracion de un farmaco dependeran
del modo de administracion. Por ejemplo, las formulaciones adaptadas para la administracion parenteral pueden
comprender una preparacion acuosa estéril, preferentemente isoténica con la sangre del receptor. Esta
preparacion acuosa puede formularse de acuerdo con procedimientos conocidos usando agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspensién adecuados. Es ilustrativa de una preparacion producida de un modo
convencional de este tipo la formulacién acuosa, Remestyp (terlipresina). La preparacién también puede ser una
soluciéon o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente, por ejemplo como una solucién en 1,3-
butanodiol, agua, soluciéon de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténica, que son diluyentes aceptables a
modo de ejemplo. Pueden emplearse aceites fijados, estériles como disolvente o medio de suspension. También
pueden usarse aceites fijados blandos, incluyendo mono o di-glicéridos sintéticos, y acidos grasos, tal como
acido oleico. La mayoria de los agentes descritos en el presente documento estan comercialmente disponibles y
pueden obtenerse facilmente de fuentes comerciales.

Excipientes

Las composiciones farmacéuticas para uso de la presente invencion pueden contener también diluyentes,
cargas, sales, tampones, estabilizadores, solubilizadores y otros materiales bien conocidos en la técnica. El
término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un vehiculo no téxico que puede administrarse a un
paciente, junto con una sustancia terapéuticamente eficaz (tal como angiotensina Il) de esta invencioén, y que no
destruye la actividad farmacolégica de la sustancia terapéuticamente eficaz. El término “farmacéuticamente
aceptable” significa un material no toxico que no interfiere con la eficacia de la actividad biolégica del (de los)
principio(s) activo(s). Las caracteristicas del vehiculo dependeran de la via de administraciéon. El término
“excipiente” se refiere a un aditivo en una formulacién o composiciéon que no es un principio farmacéuticamente
activo.

Un experto en la técnica apreciaria que la eleccion de un excipiente cualquiera puede influir en la eleccion de
cualquier otro excipiente. Por ejemplo, la eleccion de un excipiente particular puede impedir el uso de uno o mas
excipientes adicionales ya que la combinacion de excipientes produciria efectos indeseables. Un experto en la
técnica podria determinar de manera empirica qué excipientes, si los hubiera, incluir en las composiciones de la
invencién. Los excipientes de la composicion para uso de la invencién pueden incluir, pero no se limitan a, co-
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disolventes, agentes de solubilizacion, tampones, agentes de ajuste de pH, agentes espesantes, tensioactivos,
agentes de encapsulacion, agentes de ajuste de la tonicidad, agentes estabilizadores, agentes protectores y
agentes modificadores de la viscosidad. En algunos aspectos, puede ser beneficioso incluir un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en las composiciones de la invencion.

Agentes de solubilizaciéon

En algunos aspectos, puede ser beneficioso incluir un agente de solubilizacién en las composiciones para uso de
la invencion. Los agentes de solubilizacion pueden ser utiles para aumentar la solubilidad de cualquiera de los
componentes de la formulacion o composicion, que incluye una sustancia terapéuticamente eficaz (por ejemplo,
angiotensina Il) o un excipiente. Los agentes de solubilizacién descritos en el presente documento no estan
destinados a constituir una lista exhaustiva, sino que se proporcionan meramente como agentes de solubilizacién
a modo de ejemplo que pueden usarse en las composiciones de la invencion. En ciertos aspectos, los agentes
de solubilizacién incluyen, pero no se limitan a, alcohol etilico, alcohol terc-butilico, polietilenglicol, glicerol,
metilparabeno, propilparabeno, polietilenglicol, polivinilpirrolidona y cualquier sal farmacéuticamente aceptable
y/o combinaciones de los mismos.

Agentes de ajuste del pH

En algunos aspectos, puede ser beneficioso ajustar el pH de las composiciones incluyendo un agente de ajuste
del pH en las composiciones para el uso de la invencion. Modificar el pH de una formulacién o composicion
puede tener efectos beneficiosos sobre, por ejemplo, la estabilidad o solubilidad de una sustancia
terapéuticamente eficaz o puede ser util en la preparacion de una formulacién o composiciéon adecuada para
administracion parenteral. Los agentes de ajuste de pH se conocen bien en la técnica. Por consiguiente, los
agentes de ajuste de pH descritos en el presente documento no estdn destinados a constituir una lista
exhaustiva, sino que se proporcionan meramente como agentes de ajuste de pH a modo de ejemplo que pueden
usarse en las composiciones de la invencion. Los agentes de ajuste de pH pueden incluir, por ejemplo, acidos y
bases. En algunos aspectos, un agente de ajuste de pH incluye, pero no se limita, acido acético, acido
clorhidrico, acido fosférico, hidroxido de sodio, carbonato de sodio y combinaciones de los mismos.

El pH de las composiciones para uso de la invencion puede ser cualquier pH que proporciona propiedades
deseables para la formulacion o composicion. Las propiedades deseables pueden incluir, por ejemplo,
estabilidad de sustancia terapéuticamente eficaz (por ejemplo, angiotensina Il), aumento de retencién de
sustancia terapéuticamente eficaz en comparacién con composiciones con otros pH, y aumento de eficacia de
filtracion. En algunos aspectos, el pH de las composiciones de la invencion puede ser de desde
aproximadamente 3,0 hasta aproximadamente 9,0, por ejemplo, desde aproximadamente 5,0 hasta
aproximadamente 7,0. En aspectos particulares, el pH de las composiciones de la invenciéon puede ser 5,5+0,1,
5,6+0,1, 5,7+0,1, 5,840,1, 5,9+0,1, 6,0+0,1, 6,1+0,1, 6,2+0,1, 6,3+0,1, 6,4+0,1, 0 6,5+0,1.

Tampones

En algunos aspectos, puede ser beneficioso tamponar el pH incluyendo uno o mas tampones en las
composiciones. En ciertos aspectos, un tampdn puede tener un pKa de, por ejemplo, aproximadamente 5,5,
aproximadamente 6,0, o aproximadamente 6,5. Un experto en la técnica apreciaria que un tampoén apropiado
puede seleccionarse para la inclusién en la composicidon para uso de la invencion basandose en su pKa y otras
propiedades. Los tampones se conocen bien en la técnica. Por consiguiente, los tampones descritos en el
presente documento no estan destinados a constituir una lista exhaustiva, sino que se proporcionan meramente
como tampones a modo de ejemplo que pueden usarse en la composicién para uso de la invencion. En ciertos
aspectos, un tampoén puede incluir uno o mas de lo siguiente: Tris, Tris HCI, fosfato de potasio, fosfato de sodio,
citrato de sodio, ascorbato de sodio, combinaciones de fosfato de sodio y de potasio, Tris/Tris HCI, bicarbonato
de sodio, fosfato de arginina, clorhidrato de arginina, clorhidrato de histidina, cacodilato, succinato, acido 2-(N-
morfolino)etanosulfénico (MES), maleato, bis-tris, fosfato, carbonato y cualquier sal farmacéuticamente aceptable
y/o combinaciones de los mismos.

Tensioactivos

En algunos aspectos, puede ser beneficioso incluir un tensioactivo en la composicidon para uso de la invencion.
Los tensioactivos, en general, reducen la tensién superficial de una composicién liquida. Esto puede proporcionar
propiedades beneficiosas tal como un aumento de la facilidad de filtraciéon. Los tensioactivos también pueden
actuar como agentes emulsionantes y/o agentes de solubilizacién. Los tensioactivos se conocen bien en la
técnica. Por consiguiente, los tensioactivos descritos en el presente documento no estan destinados a constituir
una lista exhaustiva, sino que se proporcionan meramente como tensioactivos a modo de ejemplo que pueden
usarse en la composicidon para uso de la invencion. Los tensioactivos que pueden incluirse incluyen, pero no se
limitan a, ésteres de sorbitano tal como polisorbatos (por ejemplo, polisorbato 20 y polisorbato 80),
lipopolisacaridos, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400 y PEG 3000), poloxameros (es decir, plurdnicos),
oxidos de etileno y poli(6xidos de etileno) (por ejemplo, Triton X-100), saponinas, fosfolipidos (por ejemplo,
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lecitina), y combinaciones de los mismos.

Agentes de ajuste de la tonicidad

En algunos aspectos, puede ser beneficioso incluir un agente de ajuste de la tonicidad en la composicion para
uso de la invencion. La tonicidad de una composicion liquida es una importante consideracién cuando se
administra la composicién a un paciente, por ejemplo, mediante administracion parenteral. Los agentes de ajuste
de la tonicidad, por tanto, pueden usarse para ayudar a preparar una formulacién o composiciéon adecuada para
la administracién. Los agentes de ajuste de la tonicidad se conocen bien en la técnica. Por consiguiente, los
agentes de ajuste de la tonicidad descritos en el presente documento no estan destinados a constituir una lista
exhaustiva, sino que se proporcionan meramente como agentes de ajuste de la tonicidad a modo de ejemplo que
pueden usarse en la composicion para uso de la invencién. Los agentes de ajuste de la tonicidad pueden ser
idnicos o0 no iénicos e incluyen, pero no se limitan a, sales inorganicas, aminoacidos, hidratos de carbono,
azucares, alcoholes de azucar e hidratos de carbono. Las sales inorganicas a modo de ejemplo pueden incluir
cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de sodio y sulfato de potasio. Un aminoacido a modo de ejemplo es
glicina. Los azucares a modo de ejemplo pueden incluir alcoholes de azucar tales como glicerol, propilenglicol,
glucosa, sacarosa, lactosa y manitol.

Agentes de estabilizacion

En algunos aspectos, puede ser beneficioso incluir un agente de estabilizacion en la composicion para uso de la
invencion. Los agentes de estabilizacion ayudan a aumentar la estabilidad de una sustancia terapéuticamente
eficaz en la composicion para uso de la invencion. Esto puede producirse, por ejemplo mediante reduccion de la
degradacion o prevencién de la agregacion de una sustancia terapéuticamente eficaz. Sin querer estar unido a
ninguna teoria, los mecanismos para potenciar la estabilidad pueden incluir el secuestro de la sustancia
terapéuticamente eficaz de un disolvente o inhibir la oxidacién por radicales libres del compuesto de antraciclina.
Los agentes de estabilizacion se conocen bien en la técnica. Por consiguiente, los agentes de estabilizacion
descritos en el presente documento no estan destinados a constituir una lista exhaustiva, sino que se
proporcionan meramente como agentes de estabilizacion a modo de ejemplo que pueden usarse en la
composicion para uso de la invencidon. Los agentes de estabilizacion pueden incluir, pero no se limitan a,
emulsionantes y tensioactivos.

Modos de administracion

La administracién de angiotensina Il o una catecolamina puede ser mediante cualquier via conveniente, por
ejemplo intravenosa (usando o bien un bolo o bien mediante una infusién continua), intramuscular, subcutanea o
inhalacion. La angiotensina Il y la catecolamina pueden administrarse juntas o de manera independiente.

La composicion para uso de la invencion puede administrarse en una variedad de rutas convencionales. En
algunos aspectos, la composicidn para uso de la invencion es adecuada para la administracion parenteral. Esta
composicion para uso puede administrarse, por ejemplo, por via intraperitoneal, por via intravenosa, por via
intrarrenal o por via intratecal. En algunos aspectos, la composicién para uso de la invencién se inyecta por via
intravenosa. Un experto en la técnica apreciaria que un método de administracion de una formulaciéon o
composicion de sustancia terapéuticamente eficaz para uso de la invencion dependeria de factores tal como la
edad, el peso y el estado fisico del paciente que esta tratandose y la enfermedad o estado que esta tratandose.
El trabajador experto seria capaz, por tanto, de seleccionar un método de administracion éptimo para un paciente
en base individualizada.

A menos que se defina lo contrario en el presente documento, los términos cientificos y técnicos usados en esta
solicitud tendran los significados que se entienden cominmente por los expertos en la técnica. Generalmente, la
nomenclatura y técnicas en relacion a la quimica, biologia molecular, biologia celular y del cancer, inmunologia,
microbiologia, farmacologia y quimica de proteinas y de acidos nucleicos, descritos en el presente documento,
son aquéllas bien conocidas y comunmente usadas en la técnica.

Métodos relacionados con la administracién de la angiotensina |l

Un aspecto de la invencion es una composicion para uso administrada a un sujeto que tiene choque de alto
gasto (por ejemplo, choque de alto gasto resistente a catecolamina) y que experimenta tratamiento con una
catecolamina en una dosis equivalente a al menos aproximadamente 0,2 mcg/kg/min de norepinefrina, una dosis
de angiotensina Il que es eficaz para elevar la presién sanguinea del sujeto hasta una presion arterial media
(MAP) de por encima de 65 mm de Hg, y que es eficaz para reducir la dosis de la catecolamina requerida para
mantener una MAP de por encima de 65 mm de Hg hasta el equivalente de aproximadamente 0,05-0,2
mcg/kg/min de norepinefrina o inferior.

Otro aspecto de la divulgacién es un método que comprende administrar a un sujeto que tiene choque de alto
gasto (por ejemplo, choque de alto gasto resistente a catecolamina) y que experimenta tratamiento con una
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catecolamina en una dosis equivalente a al menos aproximadamente 5 mcg/min de norepinefrina, una dosis de
angiotensina Il que es eficaz para elevar la presion sanguinea del sujeto hasta una presién arterial media (MAP)
por encima de aproximadamente 80 mm de Hg, y que es eficaz para reducir la dosis de la catecolamina
requerida para mantener una MAP por encima de aproximadamente 80 mm de Hg hasta el equivalente de
menos de aproximadamente 5-10 mcg/min de norepinefrina. En ciertas realizaciones de este tipo, la dosis de
angiotensina Il es al menos aproximadamente 20 ng/kg/min.

En diversas realizaciones, la dosis de angiotensina |l es eficaz para reducir la dosis de la catecolamina requerida
para mantener una MAP de por encima de 65 mm de Hg hasta el equivalente de aproximadamente 0,05
mcg/kg/min de norepinefrina o inferior.

En realizaciones de la invencion,

a. la catecolamina es norepinefrina, o

b. la catecolamina es epinefrina y la dosis equivalente a 0,1 mcg/kg/min de norepinefrina es 0,1 mcg/kg/min; o
c. la catecolamina es dopamina y la dosis equivalente a 0,1 mcg/kg/min de norepinefrina es 15 mcg/kg/min; o
d. la catecolamina es fenilefrina y la dosis equivalente a 0,1 mcg/kg/min de norepinefrina es 1,0 mcg/kg/min.

Se da a conocer que la dosis de angiotensina Il es desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta
aproximadamente 10 ng/kg/min, desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 5 ng/kg/min;
aproximadamente 1 ng/kg/min; aproximadamente 2 ng/kg/min o aproximadamente 3 ng/kg/min.

Otro aspecto de la invencién es una composicion para uso administrada a un sujeto que tiene choque de alto
gasto (por ejemplo, choque de alto gasto resistente a catecolamina) y que experimenta tratamiento con una
catecolamina en una dosis equivalente a al menos aproximadamente 0,2 mcg/kg/min de norepinefrina, una dosis
de angiotensina Il que es eficaz para elevar la presidon sanguinea del sujeto hasta una MAP de por encima de 65
mm de Hg, y que es eficaz para reducir la dosis de la catecolamina requerida para mantener una MAP de
aproximadamente 0,05 mcg/kg/min norepinefrina o inferior, que comprende ademas identificar el sujeto
(seleccionar un sujeto) como que pertenece al subconjunto de sujetos que son suficientemente sensibles a
angiotensina Il, de modo que una dosis de angiotensina Il de aproximadamente 0,25 ng/kg/min (no de acuerdo
con la invencion) hasta aproximadamente 5 ng/kg/min sea eficaz para reducir la cantidad de norepinefrina
requerida para mantener una presion arterial media (MAP) por encima de 65 mm de Hg hasta aproximadamente
0,05 mcg/kg/min de epinefrina o inferior, mediante titulacion de la cantidad de angiotensina con respecto a una
dosis fijada de norepinefrina; y continuar administrando angiotensina Il al sujeto, en la dosis determinada como
anteriormente.

En diversas realizaciones de la invencién, la composicion para uso y la catecolamina pueden administrarse por
via intravenosa, por via intramuscular, por via subcutdnea o mediante inhalacién; y pueden administrarse juntas
0 de manera independiente.

Otro aspecto de la divulgacion es un método que comprende administrar a un sujeto que tiene choque (por
ejemplo, choque séptico o choque de otras causas, tal como paro cardiaco o choque cardiogénico) y que
experimenta tratamiento con una catecolamina en una dosis equivalente a al menos aproximadamente 0,2
mcg/kg/min de norepinefrina, una dosis de angiotensina Il que es eficaz para elevar la presidon sanguinea del
sujeto hasta una MAP de aproximadamente 65 mm de Hg o superior, y que es eficaz para reducir la dosis de la
catecolamina requerida para mantener una MAP de aproximadamente 65 mm de Hg hasta el equivalente de
aproximadamente 0,05-0,2 mcg/kg/min de norepinefrina o inferior, o hasta el equivalente de aproximadamente
0,05 mcg/kg/min de norepinefrina o inferior.

En realizaciones preferidas de la invencion, el sujeto es un ser humano.

En ciertas realizaciones, la angiotensina |l y la catecolamina se administran de manera conjunta. Tal como se
usa en el presente documento, la frase “administracién conjunta” se refiere a cualquier forma de administracion
de dos agentes de manera que el segundo agente se administra mientras que el agente administrado
previamente es todavia eficaz en el organismo (por ejemplo, los dos agentes son eficaces de manera simultanea
en el paciente, que puede incluir efectos sinérgicos de los dos agentes). Por ejemplo, los dos agentes pueden
administrarse o bien en la misma formulacion o en formulaciones separadas, o bien de manera concomitante o
de manera secuencial. En ciertas realizaciones, los diferentes agentes pueden administrarse en el intervalo de
una hora, 12 horas, 24 horas, 36 horas, 48 horas, 72 horas, o una semana uno de otro. Por tanto, un individuo
que recibe un tratamiento de este tipo puede beneficiarse de un efecto combinado de los dos agentes.

En diversas realizaciones de la invencion, el sujeto administrado con la composicién para uso experimenta
tratamiento de cuidado estandar con una catecolamina (por ejemplo, epinefrina, norepinefrina, dopamina,
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fenilefrina, efedrina) o con vasopresina en o antes del momento en el que se administra la angiotensina Il. Estos
agentes se administran en una dosis que es equivalente a al menos 0,2 mcg/kg/min de la catecolamina,
norepinefrina. Las dosis equivalentes tipicas son:
Dosis

Farmaco Equivalente de norepinefrina

Epinefrina
Norepinefrina
Dopamina
Fenilefrina

Vasopresina

0,1 mcg/kg/min
0,1 mcg/kg/min
15 mcg/kg/min
1,0 mcg/kg/min
0,04 U/min

0,1 mcg/kg/min
0,1 mcg/kg/min
0,1 mcg/kg/min
0,1 mcg/kg/min
0,1 mcg/kg/min

En algunas realizaciones, los pacientes son resistentes a catecolamina. Es decir, los pacientes no son sensibles
(no muestran un aumento de la presion sanguinea) a una catecolamina administrada en una dosis que es
equivalente a una dosis de al menos aproximadamente 0,2 mcg/kg/min de norepinefrina.

Un experto en la técnica apreciara facilmente que la presente invencion se adapta bien para llegar a cabo los
objetivos y obtener los fines y ventajas mencionados. Las realizaciones descritas en el presente documento no
pretenden ser limitaciones del alcance de la invencion. La presente descripcion se ilustra ademas mediante los
siguientes ejemplos, que no deberian interpretarse como limitativo de ningun modo. A continuacién y en los
siguientes ejemplos, todas las temperaturas se indican en grados Celsius no corregidos; y, a menos que se
indique lo contrario, todas las partes y porcentajes son en peso.

Ejemplos

Ejemplo | - Angiotensina Il intravenosa para el tratamiento de choque de alto gasto

A. Métodos
Pacientes de estudio

Los pacientes eran mayores de 21 afios y se estim6é que tenian choque de alto gasto, definido como una
puntuacion de la evaluacion secuencial de la funcion del 6rgano, Sequential Organ Function Assessment,
(SOFA) cardiovascular de 4 como también un indice cardiaco de > 2,4 litros/min/BSA 1,73 m? [10]. Los pacientes
también tenian una via arterial residente y catéter urinario como parte del cuidado estandar. Ademas, se
encontré que cada sujeto se habia reactivado en volumen de manera adecuada y se evaluaron clinicamente para
que no fueran sensibles al volumen (es decir, un bolo liquido dejaria de aumentar el indice cardiaco en un 15%).
El estandar de cuidado era reactivar con 20-30 cc/kg de cristaloide como reactivacion inicial. Los criterios de
exclusién incluian pacientes con sindrome coronario agudo, una historia conocida de vasoespasmo o asma,
cualquier paciente que experimente en la actualidad broncoespasmo o pacientes con hemorragia activa con una
necesidad anticipada de transfusion de > 4 unidades de concentrados de gldbulos rojos, hemoglobina <7 g/dl o
cualquier otro estado que contraindicaria la extraccion de muestras de sangre en serie.

Asignaciones de tratamiento

Tras la inscripcion en el estudio, a los pacientes se asigné de manera aleatoria los siguientes procedimientos de
aleatorizacion (niUmeros aleatorios computarizados) para recibir o bien infusiéon de acetato de angiotensina Il
(Clinalfa, Bachem AG, Hauptstrasse 144, 4416 Bubendorf, Suiza) o bien una infusién de placebo (a continuacion
en el presente documento denominados farmaco de estudio y placebo, respectivamente). Los investigadores, el
personal de soporte clinico, los pacientes y sus familiares no eran conocedores de la asignacion de tratamiento
durante la duracion del estudio.

Infusion de farmaco

Se aleatorizaron los pacientes inscritos para recibir la infusién de farmaco de estudio en solucién salina normal
calculada para ejecutarse a una velocidad de goteo que corresponde a una concentracion inicial de 20 ng/kg/min,
mas el tratamiento de cuidado estandar para el choque de alto gasto. El farmaco de estudio se prepard en una
bolsa de celofan opaca, los contenidos de la cual eran desconocidos para los investigadores, enfermeras o
cualquier otra persona que estuviera al cuidado directo del paciente. El farmaco de estudio se administré durante
un total de 6 horas, con ajustes de la dosis (y correspondiente velocidad de goteo) realizados cada hora. Los
ajustes de la dosis de farmaco de estudio se determinaron por un protocolo pre-especificado, basadndose en los
requerimientos concomitantes de la terapia de cuidado estandar (en todos los casos, infusion de norepinefrina
mas infusiones de vasopresina, epinefrina y/o fenilefrina) necesarios para mantener una presién arterial media
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(MAP) en o por encima de 65 mm de Hg, que es la practica estandar en nuestra institucion. El protocolo de
titulacién de farmaco de estudio se disefi¢ para elucidar la dosis de ATIl que se requeria (en conjuncién con una
dosis de norepinefrina entre 5-10 mcg/min) para lograr el objetivo de MAP estdndar mencionado anteriormente
de 65 mm de Hg. El protocolo de titulacion de la dosis se muestra en la figura 1. La dosis permitida maxima para
la titulacion de ATII era 40 ng/kg/min, y el minimo era 5 ng/kg/min. Al final de 6 horas, la infusién de farmaco de
estudio se separd por titulacion reduciéndose a la mitad cada 10 minutos hasta que la dosis de infusién del
farmaco de estudio estaba por debajo de 5 ng/kg/min, tras lo cual se interrumpio.

Criterios de valoraciéon

El criterio de valoracion primario era el efecto de la infusion de ATII sobre la dosis de norepinefrina permanente
que se requeria para mantener una MAP de 65 mm de Hg. Los criterios de valoracién secundarios incluian el
efecto de la infusion de ATII sobre la diuresis, lactato sérico, gasto cardiaco y mortalidad a 30 dias.

Analisis estadisticos

Se analiz6é una pequeia cohorte de pacientes, de manera coherente con estudios similares de esta naturaleza.
Una poblacion de 20 pacientes, diez pacientes en cada rama, se determind para generar una base para
determinar si ATIl podria afectar a la dosis de norepinefrina en las dosis sefialadas en el presente documento. Se
asign6 un monitor de datos y seguridad (DSM) independiente y se revisaron todos los acontecimientos adversos.

También se evalu6 la distribucion de variables demograficas y clinicas. Las diferencias entre proporciones de
pacientes con ciertas variables se evaluaron con el chi-cuadrado, la prueba exacta de Fisher, t de student, y
prueba de Mann-Whitney como sea apropiado. El criterio de valoracion primario del efecto de la infusion de
farmaco de estudio sobre la dosis de norepinefrina permanente se calculé usando un analisis de ecuacién de
estimacion general y se presentd como la dosis media de norepinefrina (mcg/min) e infusién de farmaco de
estudio (en ng/kg/min) en intervalos por hora.

La ecuacion de estimacion generalizada se us6 para modelar la respuesta al farmaco de estudio con respecto al
tiempo, con lecturas cada hora del vasopresor de cuidado estandar comenzando en 1 hora antes de, a través de
8 horas después del inicio del farmaco de estudio, usando el procedimiento de SAS Genmod (version 9,3, Cary,
NC). Se definié la estructura de correlacion como auto-regresiva para tener en cuenta la correlacion
probablemente mas alta entre los puntos de tiempo que estaban mas juntos. En este modelo, el principal efecto
de farmaco examina la respuesta media a cada farmaco promediada con respecto a los tiempos. El principal
efecto del tiempo examina la respuesta media en cada punto de tiempo promediada con respecto a los farmacos
y la interaccién del farmaco multiplicada por el tiempo examina si el cambio durante el tiempo difiere entre
farmacos.

Todos los valores se informan como media + desviacion estandar a menos que se especifique lo contrario. Todos
los otros analisis estadisticos se completaron usando SPSS 18, Chicago, IL, EE.UU.

B. Resultados

El flujo de pacientes en el estudio se informa en la figura 2. Veinte pacientes experimentaron aleatorizacién y
todos los 20 pacientes se inscribieron en y completaron el estudio (figura 1). Las caracteristicas iniciales de los
dos grupos se muestran en la tabla 1. La edad media de todos los sujetos de estudio era 62,9 + 15,8 afios. De
los pacientes, el 75% eran hombres, el 45% era caucasianos y el 40% eran afroamericanos. Las puntuaciones
de SOFA basal y APACHE Il eran 15,9 + 3,0 y 30,6 + 8,9, respectivamente. 19 de 20 pacientes estaban
recibiendo vasopresina concomitante en una dosis de 0,02-0,08 u/min. Las dosis de vasopresina no se ajustaron
durante el periodo de estudio.

ATII dio como resultado una reducciéon de la dosificacion de norepinefrina en todos los pacientes (figura 3). La
dosis media de norepinefrina en hora 1 para la cohorte de placebo era 27,6 + 29,3 mcg/min frente a 7,4 £+ 12,4
mcg/min para la cohorte de ATII (p = 0,06). La dosificacion de norepinefrina en hora 2 para la cohorte de placebo
era 28,6 + 30,2 mcg/min frente a 7,3 £ 11,9 mcg/min en la cohorte de ATII (p =0,06). A través del periodo de
estudio, la dosis media de ATIl se redujo desde 20 ng/kg/min en la hora cero hasta 5 ng/kg/min en la hora 6
antes de separarse por titulacion en la hora 7 (una hora después de la infusion). A pesar de esta titulacion por
disminucion de ATII, las dosis de norepinefrina seguian siendo sustancialmente mas bajas en la cohorte de ATII
que la cohorte de placebo, aunque el efecto se acercé a significancia estadistica sélo en las horas 1y 2. Tras el
cese de la infusién de ATII, la norepinefrina media se recuperé de manera concomitante.

Usando un modelo de ecuacién de estimacion general con el tiempo definido como una variable continua, con el
fin de obtener un ensayo global de efecto de interaccion, el principal efecto de tratamiento (farmaco estudio
frente a placebo) no era significativo (p = 0,13), ni lo era el efecto de tiempo (p = 0,30), ni lo era el tratamiento
multiplicado por la interaccién del tiempo (p = 0,76). Cuando se definié el tiempo como variable de clase con la
hora - 1 definida como el grupo de referencia, con el fin de examinar puntos de tiempo especificos, el efecto de
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farmaco (p = 0,14) y el efecto de tiempo (p = 0,18 en el tiempo 0, p = 0,51 en el tiempo 1) seguian siendo ambos
no significativos. El producto de farmaco multiplicado por la interaccion de tiempo mostré un nivel de tendencia
de significancia en 1-h y 2-h (p = 0,06).

Los acontecimientos adversos que mas comunmente experimentaron todos los pacientes fueron trastornos
metabdlicos con alcalosis que se produjo en cuatro pacientes en el grupo de ATII y cero en el grupo de placebo
(p = 0,09). El acontecimiento adverso mas comun, que se piensa que puede atribuirse a ATII, fue la hipertension,
que se produjo en el 20% de pacientes que recibieron ATIl (p = 0,58). En ambos de estos pacientes se
interrumpid la infusion de farmaco de estudio, por protocolo, con el fin de alcanzar los objetivos de MAP. La tabla
2 enumera los acontecimientos adversos.

La diuresis, el gasto cardiaco, la presién venosa central y la presion arterial media se muestran en la tabla 3. La
mortalidad a 30 dias para los dos grupos era similar para la cohorte de ATIl y la cohorte de placebo (el 50%
frente al 60%, p = 1,00).

Tabla 1 - Datos demogréaficos y clinicos iniciales

Cohorte completa DE ATIl DE Placebo DE Valor de pi

Edad 62,85 15,81 68,40 17,46 57,30 12,44 0,12
Hombre (n) 15 6 9 0,30
Raza (n)

Caucasiano 9 6 3 0,37
Negro 8 3 5 0,65
Otro 3 1 2 1,00

Gravedad de la enfermedad

SOFA basal 15,90 297 149 281 16,90 292 0,14
APACHE 30,60 8,86 27,2 9,67 34,00 6,83 0,09
Historial médico

IHD 2 1 1 1,00
CHF 2 2 0 0,47
COPD 2 2 0 0,47
DM 7 4 3 1,00
CKD 7 3 4 1,00
HD 1 0 1 1,00
Enfermedad hepatica 9 5 4 1,00
Cancer 6 1 5 0,14
IS 6 1 5 0,14
Esteroides 3 1 2 1,00
Hipertension 9 4 5 1,00
CVA 5 4 1 0,30
AKI 17 9 8 1,00
Pruebas de laboratorio

Leucocitos 17,38 19,0 16,0 15,72 12,3 0,61
Hgb 9,45 916 2,14 9,73 245 0,59
Creatinina 2,33 1,89 1,03 2,76 1,34 0,12
pH 7,33 7,34 0,11 7,32 0,12 0,63
Lactato 5,83 459 3,11 7,06 516 0,21

Dosis basales de vasopresor ¥
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Norepinefrina 25,05 17,03 19,80 11,67 30,30 20,37 0,18

Vasopresina 0,04 0,02 0,03 0,02 0,05 0,02 0,10

Los resultados se presentan como media y DE o nimero. 'Los valores P para variables continuas se calcularon
usando la prueba de la t de Student. Los valores P para variables discretas se calcularon usando en prueba
exacta de Fisher. 2Un paciente en el grupo de placebo recibié infusién de fenilefrina antes del inicio de ATII frente
a ningun paciente en el grupo de ATII. Un paciente en el grupo de placebo recibié epinefrina frente a ningun
paciente en el grupo de ATIl. SOFA, sequential organ function assessment, evaluacion secuencial de la funcion
del 6rgano; APACHE, acute physiology and chronic health evaluation 1l, evaluacion de fisiologia aguda y salud
cronica 1l; IHD = enfermedad cardiaca isquémica. CHF = fallo cardiaco congestivo. COPD = enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. DM = diabetes mellitus. CKD = enfermedad renal crénica. HD = hemodialisis. IS =
estado inmunocomprometido. CVA = accidente cerebrovascular. AKI = lesién renal aguda; Hgb, hemoglobina;
NA, para representar no analizado, no aplicable o no disponible.

Tabla 2 - Acontecimientos adversos

Sistema de érganos Total ATIl  Placebo Valor de P
Trastornos metabdlicos 16 1" 5

Acidosis 2 3 1,00
Alcalosis 4 0 0,09
Trastornos sanguineos o linfaticos 7 3 4

Trastornos respiratorios 6 3 3

Empeoramiento de insuficiencia respiratoria 1 3 0,58
Sibilancia 1 0 1,00
Trastornos cardiacos 12 7 5

Hipertension® 2 0 0,58
Hipotensién 2 1 1,00
Fibrilacion auricular 2 0 0,47
Trastornos renales ¥ 7 6 1

Disminucion de diuresis 3 1 0,58
Empeoramiento de AKI 0 2 0,47
Otros trastornos 8 5 3

Empeoramiento de MOSF 2 3 1,00

¢ La infusién de ATII se interrumpi6 en dos pacientes debido a hipertension.
Y Diecisiete de 20 pacientes mostraron AKI pre-existente, incluyendo 8 pacientes que recibieron placebo y 9 pacientes que
recibieron ATII. De los tres pacientes que no tenian AKI pre-existente, un paciente desarroll6 AKl y recibio ATII.

® . . z . . z . . . . .
— Incluye empeoramiento de fallo multiorganico sistémico, fiebre, edema en extremidad inferior y hematoma en muslo. AKI =
lesiéon renal aguda. MOSF = fallo multiorganico sistémico. Los valores de P se calcularon usando la prueba exacta de Fisher.

Se muestran en la tabla 3 la diuresis, gasto cardiaco, presién venosa central y presion arterial media. La

mortalidad a 30 dias para los dos grupos era similar para la cohorte de ATIl y la cohorte de placebo (el 50%
frente al 60%, p = 1,00).
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Tabla 3: Resultados secundarios

H-2 H-1 Hsp Hi H: Ha I 4 Hs Hs H? Hs

Diuresis

AT 41265 0 45.5(36.5) 311380 36.1{38.33

Plavebe 9369 82

Gasto cardiaco

600345 6824 5 HIAY

5.8¢3.53

65 BiE 6 72.3{12.5)

Placeho BT 5(H.53 U5.308.4;

Lactato

ATH

" - Tt
Flacebe ? 3] 1HEY

Leyenda: Diuresis (cc), Gasto cardiaco (litros/min), PVC = presién venosa central; todas las variables — media (d.e.), * indica p < 0,05

Los estudios adicionales mostraron que los sujetos a los que se administran tan sélo 1,25 ng/kg/min de
angiotensina Il (no de acuerdo con la invencién) o 2,5 ng/kg/min de angiotensina Il muestran un aumento de la
presion sanguinea y la mantienen, incluso en ausencia de, o con muy bajas dosis de, una catecolamina, tal como
norepinefrina. El estandar de cuidado para pacientes con choque de alto gasto es mantener la presion arterial
media en 65 mm de Hg con catecolaminas y/o vasopresina. La incapacidad de mantener la presién sanguinea en
mamiferos durante un periodo extendido de tiempo es uniformemente mortal. En el estudio ilustrado en la figura
4, el estandar de cuidado era administra norepinefrina. El 20% de los pacientes respondieron a dosis muy bajas
de angiotensina Il (1,25 - 2,5 ng/kg/min), de manera que la MAP se elevdé de manera notable. Por protocolo
estandar, la dosis de catecolamina dosis se redujo ya que empujar la MAP por encima de lo normal en pacientes
con choque de alto gasto no es estandar. Incluso cuando las catecolaminas se dejaron completamente, la dosis
baja de angiotensina Il dio como resultado una MAP > 85 mm de Hg.

ATIl se mostrdé que es un agente vasopresor eficaz en un intervalo de dosis de 1-40 ng/kg/min (no de acuerdo
con la invencion). Mas especificamente, una dosis de partida de 2-10 ng/kg/min puede ser una dosis de partida
apropiada en el tratamiento de choque de alto gasto cuando se usa junto con los vasopresores de cuidado
estandar.

Mientras todos los pacientes en el estudio tenian una respuesta a la infusion de ATIl, se observd una
heterogeneicidad significativa. De los diez pacientes que recibieron ATII, dos tenian una respuesta modesta,
mientras que dos seran exquisitamente sensibles a ATII, lo que fue un hallazgo inesperado. En los dos pacientes
altamente sensibles, la infusidon de norepinefrina se elimind por titulacion por protocolo y la dosis de ATIl estaba
en su dosis minima permitida de 5 ng/kg/min y los pacientes seguian siendo hipertensos con MAP de > 90 mm
de Hg a pesar de la eliminacion por titulacién de norepinefrina. Puesto que la hipertensién no es parte de
nuestros cuidados estandares, los investigadores detuvieron la infusion, y se dejé la ATIl. En ambos casos se
reestablecié rapidamente la necesidad de norepinefrina.

ATII parece tener sinergia con otros vasopresores (es decir catecolaminas y vasopresina). Parece que ATIl es
particularmente Util para pacientes que requieren norepinefrina y son taquicardicos. Para pacientes con
hipotension aguda, las dosis mas bajas de multiples vasopresores con diferentes mecanismos de accién pueden
ser mas eficaces y menos toxica que las altas dosis de un tipo de vasopresores (es decir, catecolaminas).

Entre las multiples cualidades del presente estudio estan las siguientes. En primer lugar, el estudio era un
ensayo aleatorizado, doble ciego controlado con una rama de control con placebo apropiada. En segundo lugar,
era de disefio pragmatico, ya que era el objetivo de los investigadores inscribir pacientes que reciben tratamiento
de cuidado estédndar para choque de alto gasto. Como tal, todos los pacientes habian recibido un control
apropiado a priori e intervenciones terapéuticas (incluyendo vias venosas centrales, catéteres de vejiga, vias
arteriales y dispositivos de control del gasto cardiaco). No habia ninguna necesidad adicional de ningun equipo
especializado de procedimientos antes de la inscripcion en el estudio. En tercer lugar, todos los pacientes
inscritos tenian una necesidad documentada de terapia con vasopresores de alta dosis a pesar de la terapia de
volumen, tal como se prueba por los criterios de entrada de indice cardiaco. Esto concuerda con la practica
actual de dirigir la respuesta al volumen en un paciente hipotenso antes del inicio de la terapia con vasopresores.
Finalmente, como parte del protocolo de estudio, se empled un monitor de seguridad de datos, que tenia la
capacidad de desenmascarar datos y evaluar acontecimientos adversos como también detener el estudio, nada
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de lo cual se produjo.

El inicio de una infusion de ATIl en pacientes que reciben norepinefrina para choque séptico dio como resultado
una disminucion marcada de dosis de norepinefrina. ATl mejoré la presion sanguinea en pacientes con choque
de alto gasto y multiples vasopresores. ATIl es un agente eficaz como agente vasopresor en el tratamiento de
choque de alto gasto. La dosificacion inicial puede oscilar desde entre 2-10 ng/kg/min. Finalmente, se muestra
que ATII se tolera bien.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere, entre otras cosas, a formulaciones (composiciones,
composiciones farmacéuticas) que comprenden angiotensina Il en combinacién con una o mas péptidos y/o
compuestos adicionales, como también al uso de las formulaciones en el tratamiento de sujetos que necesitan un
aumento de la presién sanguinea (que tienen hipotensién), por ejemplo tal como esta presente en choque de alto
gasto. Las formulaciones pueden usarse también para tratar otros estados, incluyendo entre otras cosas lesion
renal aguda, sindrome hepatorrenal (HRS) o hemorragia de varices (no de acuerdo con la invencién).

Las realizaciones particulares incluyen, por ejemplo, angiotensina Il en combinacion con otros péptidos
vasopresores o andlogos o derivados de los mismos; y angiotensina |l en combinacién con otros péptidos
vasopresores o analogos o derivados de los mismos y una catecolamina. Las realizaciones adicionales incluyen
cualquiera de los péptidos o combinaciones precedentes ademas en combinacién con el compuesto azul de
metileno, también denominado en el presente documento cloruro de 3,7-bis(dimetilamino)-fenotiazin-5-io o MB.

El presente inventor ha encontrado, de manera inesperada, que el uso de angiotensina Il en combinacion con
otros vasopresores, tal como vasopresina y/o analogos de vasopresina y/o con catecolaminas permite el uso de
dosis mucho mas bajas de la vasopresina y/o analogos de vasopresina y/o catecolamina que se administran de
manera actual como estandar de cuidado, reduciendo de ese modo los efectos secundarios de aquellos agentes
y aumentando la eficacia. El azul de metileno, también, muestra un efecto sinérgico con cualquier de estos
agentes. Es decir, una combinacidon de bajas doses de dos o mas de estos agentes (en combinacion con
angiotensina Il) es mas eficaz que grandes dosis convencionales de uno de los agentes

Un aspecto de la invenciéon es una composicion que comprende angiotensina Il o un analogo de la misma y al
menos un vasopresor adicional y/o azul de metileno. Tales combinaciones se denominan a veces en el presente
documento “composiciones multicomponentes de la invencion”.

En realizaciones de la invencion, la composicién multicomponente comprende las siguientes combinaciones de
agentes:

angiotensina Il + vasopresina

angiotensina Il + vasopresina + norepinefrina

angiotensina Il + vasopresina + cualquier catecolamina,

azul de metileno (MB) + angiotensina Il

MB + angiotensina Il + vasopresina

MB + angiotensina Il + vasopresina + norepinefrina

MB + angiotensina Il + vasopresina + cualquier catecolamina

angiotensina Il + terlipresina

angiotensina Il + terlipresina + norepinefrina

angiotensina Il + terlipresina + cualquier catecolamina

azul de metileno (MB) + angiotensina Il

MB + angiotensina Il + terlipresina

MB + angiotensina Il + terlipresina + norepinefrina

MB + angiotensina Il + terlipresina + cualquier catecolamina
Otro aspecto de la divulgacién es una composicién farmacéutica que comprende una composicion

multicomponentes tal como anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otro aspecto de la divulgacion es un kit que comprende, en uno o mas recipientes, angiotensina Il y al menos un
vasopresor adicional y/o azul de metileno.

Otro aspecto tal como se da a conocer es un método (por ejemplo un método para tratar un sujeto que lo
necesita, por ejemplo que necesita un aumento de la presion sanguinea, tal como choque), que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicidon multicomponentes que
comprende angiotensina Il y al menos un vasopresor adicional y/o azul de metileno, o con una composicién
farmacéutica que comprende la composicion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Tal como se tratd anteriormente, los agentes tales como los agentes indicados anteriormente pueden
administrarse de manera conjunta, lo que se refiere a cualquier forma de administracion de dos agentes (o0 mas)
de manera que el segundo agente (o agente(es) adicional(es)) se administra mientras que el agente
administrado previamente es todavia eficaz en el organismo (por ejemplo, los dos (0 mas) agentes son eficaces
de manera simultanea en el paciente). Por ejemplo, dos (0 mas) agentes pueden administrarse o bien en la
misma formulacién o bien en formulaciones separadas, o bien de manera concomitante o de manera secuencial.
En ciertas realizaciones, los diferentes agentes pueden administrarse en el intervalo de una hora, 12 horas, 24
horas, 36 horas, 48 horas, 72 horas, 0 una semana uno de otro. Por tanto, un individuo que recibe un tratamiento
de este tipo puede beneficiarse de un efecto combinado de los dos o mas agentes. Dos, tres o cuatro de los
agentes indicados anteriormente pueden administrarse de manera conjunta.

Una composicion para administrar combinaciones de dos o mas de los agentes indicados puede tomar
cualquiera de una variedad de formas. Por ejemplo, dos o mas de los agentes pueden envasarse juntos y
administrarse juntos. En otra divulgacion, uno o mas de los agentes en una composicién esta envasado de
manera separada de los otros, entonces puede administrarse independientemente de los otros, por gjemplo, en
una via |.V separada. De esta manera, por ejemplo, puede controlarse de manera individual dosis de los agentes
individuales. En una divulgacion, por ejemplo en una emergencia cuando un paciente ha tenido un paro cardiaco,
al sujeto puede administrarse una combinacion de, por ejemplo, angiotensina Il, vasopresina y una catecolamina
fuera del hospital, tal como en una ambulancia. Mas tarde, después de que el paciente haya llegado al hospital,
pueden administrarse dosis mas refinadas y combinaciones de agentes.

La angiotensina Il se ha tratado anteriormente. La dosis de angiotensina Il que se administra a un sujeto en el
contexto de la administracion de mdultiples componentes puede determinarse (titularse cuando se usa en
combinaciéon con una catecolamina, vasopresina y/o azul de metileno) mediante un método tal como se ha
tratado en otra parte en el presente documento. Generalmente, la dosis de angiotensina Il administrada a un
sujeto en el contexto de la administracion de multiples componentes es desde 2 hasta 10 ng/kg/min. Se da a
conocer ademas que la dosis puede ser desde aproximadamente 1 o 1,25 ng/kg hasta aproximadamente 20
ng/kg, desde aproximadamente 1 o 1,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 10 ng/kg/min, desde
aproximadamente 1 o 1,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 5 ng/kg/min, desde aproximadamente 0,25
ng/kg/min hasta aproximadamente 20 ng/kg/min, desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta
aproximadamente 10 ng/kg/min, o desde aproximadamente 0,25 ng/kg/min hasta aproximadamente 5 ng/kg/min.
Se da a conocer que la dosis es aproximadamente 0,25 ng/kg/min, aproximadamente 0,5 ng/kg/min,
aproximadamente 1 ng/kg/min, aproximadamente 1,25 ng/kg/min o aproximadamente 1,5 ng/kg/min. En
realizaciones de la invencion, la dosis es de 2 ng/kg/min, aproximadamente 2,5 ng/kg/min, aproximadamente 3
ng/kg/min, aproximadamente 3,5 ng/kg/min, aproximadamente 4 ng/kg/min, aproximadamente 4,5 ng/kg/min,
aproximadamente 5 ng/kg/min, aproximadamente 5,5 ng/kg/min, aproximadamente 6 ng/kg/min,
aproximadamente 7,5 ng/kg/min o 10 ng/kg/min.

Tal como se ha tratado anteriormente, las catecolaminas que pueden usarse en un método de la divulgacién
incluyen, entre otros, norepinefrina, epinefrina, dopamina o fenilefrina o efedrina. La dosis de una catecolamina
que se administra a un sujeto en el contexto de la administracién de multiples componentes puede determinarse
(titularse cuando se usa en combinacién con angiotensina Il, vasopresina y/o azul de metileno) mediante un
método tal como se ha tratado en otra parte en el presente documento. Generalmente, la dosis de una
catecolamina que se administra a un sujeto en el contexto de la administraciéon de multiples componentes es
equivalente a una dosis de norepinefrina de desde aproximadamente 0,01 mg/kg/min hasta aproximadamente
0,1 mcg/kg/min (por ejemplo aproximadamente 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09 o 0,1
mcg/kg/min). Las dosis equivalentes de catecolaminas se han resumido anteriormente.

La vasopresina o cualquiera de una variedad de analogos o derivados adecuados de la misma pueden usarse en
un método de la presente divulgacion; los anélogos o derivados adecuados seran evidentes para un trabajador
experto. Entre estos analogos o derivados adecuados son: terlipresina, argipressina, desmopresina, felipresina,
lipresina y ornipresina. Otro analogo adecuado, terlipresina, es un derivado de ftriglicil-lisina sintético de
vasopresina, que es un profarmaco inactivo. Tiene efectos vasopresores y antidiuréticos. Tras la inyeccion
intravenosa (IV), la lisina vasopresina se libera tras la escision enzimatica de 3 restos dlicilo. La dosis de
vasopresina o un analogo de la misma que se administra a un sujeto en el contexto de la administracion de
multiples componentes puede determinarse (titularse cuando se usa en combinacion con angiotensina Il, una
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catecolamina y/o azul de metileno) mediante un método tal como se ha tratado en otra parte en el presente
documento. Generalmente, la dosis de vasopresina que se administra a un sujeto en el contexto de la
administracion de mdultiples componentes es aproximadamente 0,01 u/min hasta aproximadamente 0,04 u/min
(por ejemplo aproximadamente 0,01, aproximadamente 0,02, aproximadamente 0,03 o aproximadamente 0,04
u/min). Generalmente, la dosis de terlipresina que se administra a un sujeto en el contexto de la administracion
de multiples componentes es aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 1 mg, por ejemplo
aproximadamente 0,1, 0,3, 0,7 o 1 mg, durante aproximadamente 4-6 horas.

El azul de metileno (MB) puede administrarse también a un sujeto en un método de administracion de multiples
componentes de la divulgacion. El azul de metileno es un inhibidor selectivo de guanilato ciclasa, un segundo
mensajero implicado en la vasodilatacion mediada por 6xido nitrico, y como tal puede potenciar la accion de
vasopresores. Tal como un farmaco farmacéutico experimental, la denominacion comun internacional (INN) de
azul de metileno es cloruro de metiltioninio. La dosis de azul de metileno que se administra a un sujeto en el
contexto de la administracion de multiples componentes puede determinarse (titularse cuando se usa en
combinacién con angiotensina Il, una catecolamina, y/o azul de metileno) mediante un método tal como se ha
tratado en otra parte en el presente documento. Generalmente, la dosis de azul de metileno que se administra a
un sujeto en el contexto de la administracion de multiples componentes es aproximadamente 0,01 hasta
aproximadamente 3 mg/kg cada 2-8 horas.

El tratamiento con las dosis bajas de dos o mas de estos agentes (incluyendo angiotensina Il) tal como se ha
observado anteriormente es mas eficaz que grandes dosis convencionales de uno de los agentes. Por ejemplo,
el estandar del cuidado para administrar una catecolamina por si misma esta en el intervalo de aproximadamente
0,01 hasta aproximadamente 0,3 mcg/kg/min, y el estandar del cuidado para administrar vasopresina esta en el
intervalo de aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 0,08 u/min. Mediante combinacién de dos o mas de
estos componentes, una reduccién de al menos aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 25% de
cualquiera de estos con respecto al estandar de cuidado convencional, representa una ventaja significativa.

El presente inventor muestra en el presente documento que dosis mas pequefias de multiples vasoconstrictores
actuan de manera mas eficaz que grandes dosis de un vasopresor. Sin querer estar unido a ningin mecanismo
particular, se sugiere que esta sinergia es debida, al menos en parte, a la observacion de que vasopresina y
angiotensina |l afectan diferentes lechos vasculares de manera diferenciada de las catecolaminas, atacando
entonces diferentes dianas, los agentes actuan de manera sinérgica. Por ejemplo, vasopresina tiende a provocar
mas vasoconstriccion mesentérica que las catecolaminas, entonces si un paciente desarrolla isquemia
mesentérica, se detienen usualmente vasopresina/analogos de vasopresina. En enfermedades como sindrome
hepatorrenal, el problema patoldgico es la vasodilatacion mesentérica y vasopresina/analogos de vasopresina se
envian para contrarrestar esa vasodilatacion regional especifica.

Un aspecto de la divulgacion es un kit que comprende angiotensina Il y uno o mas de los agentes vasopresina o
un analogo de la misma (por ejemplo terlipresina), y/o una catecolamina, y/o azul de metileno. Los agentes en el
kit pueden estar presentes en recipientes individuales (por ejemplo viales), o dos 0 mas agentes pueden estar
presentes juntos en un uUnico recipiente. En una realizacién, cada recipiente contiene una dosis unitaria del
agente. En ofras realizaciones, las unidades de multiples dosis estan presentes en cada recipiente. Los agentes
pueden estar en forma liquida o pueden estar en forma sdlida (por ejemplo en forma de polvo o liofilizada), que
puede reconstituirse con solucion salina o una solucién de diluyente comparable antes de la administracion a un
paciente. Por ejemplo, en una realizacion, los siguientes agentes estan presentes en forma sdlida en un unico
vial: aproximadamente 0,25 mg hasta aproximadamente 1 mg de la catecolamina epinefrina; aproximadamente
10 U hasta aproximadamente 40 U de vasopresina; y aproximadamente 0,01 microgramos hasta
aproximadamente 100 microgramos de angiotensina Il. Estos componentes se suspenden entonces en un
volumen adecuado de un diluyente antes de su uso. Los diluyentes adecuados y cantidades adecuadas de otras
combinaciones de agentes seran evidentes ara un trabajador experto.

Los kits de la divulgacion pueden comprender instrucciones para realizar un método, tal como métodos para
reconstituir formas solidas de agentes o para diluir formas liquidas. Otros elementos opcionales de un kit de la
divulgacion incluyen tampones adecuados u otros diluyentes para reconstituir formas soélidas de, o para diluir
formas liquidas de, los agentes; o materiales de envases. Los reactivos del kit pueden estar en recipientes en los
que los reactivos son estables, por ejemplo, en forma liofilizada o en polvo o liquidos estabilizados.

Una composicion o composicion farmacéutica para uso tal como se da a conocer en el presente documento
pueden usarse para tratar cualquiera de una variedad de enfermedades o estados. Estos incluyen, por ejemplo,
choque, incluyendo choque séptico, choque a partir de un paro cardiaco o choque cardiogénico, o choque de alto
gasto. Otras indicaciones incluyen lesion renal aguda, sindrome hepatorrenal (HRS) y hemorragia de varices.
Lesion renal aguda

Los pacientes con inflamacion/septicemia pueden desarrollar lesion renal aguda (AKI) debido en parte a la
vasodilatacién de arteriola eferente glomerular que provoca la hipotensién intra-glomerular y pérdida de GFR. El
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uso parenteral de agentes tal como angiotensina |l y vasopresina provoca vasoconstriccion de la arteriola
eferente, mitigando de este modo este efecto.

Sindrome hepatorrenal (HRS)

HRS es una enfermedad en la que la vasodilatacion mesentérica es profunda de modo que la sangre fluye
preferencialmente hacia el intestino y alejandose del rifion. HRS se produce normalmente en pacientes con
cirrosis hepatica. Angiotensina Il sola o en combinacion con vasopresina y/o una catecolamina provoca
vasoconstriccion y mejora consecuente en la funcion renal. Ademas, los pacientes con cirrosis con frecuencia
tienen vasodilatacion debido a un aumento de los niveles de éxido nitrico y por tanto puede tratarse con azul de
metileno junto con angiotensina Il y una vasopresina (por ejemplo terlipresina) y/o una catecolamina.

Hemorragia de varices

Los pacientes con hipertension portal, normalmente de cirrosis, tienden a sangrar desde sus varices esofagicas.
Es deseable utilizar farmacos que reduzcan las presiones portales. El tratamiento con una composicion de la
divulgacion da como resultado una reduccion de la hemorragia, de modo que se requieren menos transfusiones
o procedimientos para detener la hemorragia, y se reduce la muerte a partir del estado.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion que comprende angiotensina |l para uso en el tratamiento de un sujeto que tiene choque de alto
gasto y que experimenta tratamiento con una catecolamina o vasopresina, en la que:

el tratamiento comprende administrar la composicion que comprende angiotensina Il en una tasa de 2-10
ng/kg/min o 20 ng/kg/min y reducir la tasa a la que se administra la catecolamina o vasopresina; y

el tratamiento es eficaz para elevar y mantener la presion arterial media (MAP) del sujeto por encima de 65 mm
de Hg.

2. Composicion para uso segun la reivindicacion 1, en la que el sujeto es resistente a catecolamina.

3. Composicién para uso segun la reivindicacion 1, en la que la angiotensina Il y la catecolamina o vasopresina
se administran por via intravenosa.

4. Composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el sujeto es un ser
humano.

5. Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el sujeto experimenta
tratamiento con una catecolamina.

6. Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el sujeto experimenta tratamiento
con vasopresina.

7. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende administrar la
composicion que comprende angiotensina Il en una tasa de 2-10 ng/kg/min.

8. Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende administrar la composicion
que comprende angiotensina Il en una tasa de 20 ng/kg/min.
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22



ES 2771749 T3

Pacientes examinados =165

# No cumplieron criterios = 123

¥
Cumplieron criterios de estudio = 42

«3 Rechazaron entrada a estudio = 17

Sujetos aceptados = 25

Desarrollaron criterios de exclusién

antes de la aleatorizacion = 5

S i

Placebo = 10 Angiotensina Il =10

FI1G. 2
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